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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ADC Antibody-drug conjugate (Antikörper-Wirkstoff-Konjugat) 

AESI Adverse Events of Special Interest (Unerwünschte Ereignisse von 

besonderem Interesse) 

AMIce Arzneimittel-Informationssystem 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

AWG Anwendungsgebiet 

Bev. Bevacizumab 

Chemo. Chemotherapie 

CMH Cochran-Mantel-Haenszel 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CPS Combined Positive Score 

CR Complete response (vollständiges Ansprechen) 

CSR Clinical Study Report (Studienbericht) 

CT Computertomographie 

CT ClinicalTrials.gov 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DCO Data cut-off (Datenschnitt) 

DCR Disease control rate (Krankheitskontrollrate) 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure) 

DOR Duration of response (Dauer des Ansprechens) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

eCRF Electronic case report form (elektronisches Fallberichtformular) 

EDC Electronic Data Capture 

EG Europäische Gemeinschaft 

EMA European Medicines Agency 

EORTC-QLQ-C30 European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire 

EORTC-QLQ-CX24 European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module 

ePRO Electronic PRO 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 19 von 403  

Abkürzung Bedeutung 

EUCTR European Union Clinical Trials Register 

FDA Food and Drug Administration 

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HCVAb Hepatitis-C-Virus-Antikörper 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

HR Hazard Ration 

i. v. Intravenös 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform 

IDMC Independent data monitoring committee (unabhängiges Komitee zur 

Datenüberwachung) 

Inh. Inhibitor 

IPCW Inverse Probability of Censoring Weights 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention to treat 

KI  Konfidenzintervall 

KM Kaplan-Meier 

LSM Least-Square Mean 

LSMD Least-Square Mean Difference 

MCID Minimal clinically important difference (minimaler klinisch 

relevanter Unterschied) 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

Met. Metastasiert 

MMAE Monomethyl-Auristatin E 

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTC Mixed Treatment Comparison 

N Anzahl an Patienten in der Gesamtpopulation 

n Anzahl an Patienten mit Ereignis/Merkmal 

n/a Not available (nicht verfügbar) 

nab Paclitaxel Nanoparticle albumin bound Paclitaxel 

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate) 
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Abkürzung Bedeutung 

OS Overall survival (Gesamtüberleben) 

PD Progressive disease (Krankheitsprogression) 

PD-1 Programmed cell death protein-1 

PD-L1 Programmed cell death ligand 1 

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Überleben) 

PH Proportional Hazard 

PR Partial response (partielles Ansprechen) 

PRO Patient-Reported Outcomes (Patienten-berichtete Endpunkte) 

PS Performance Score 

PT Preferred Terms nach MedDRA 

Q3W Einmal alle drei Wochen 

QTc Korrigiertes QT-Intervall 

RCT Randomized Controlled Trial 

Rez. Rezidiviert 

RMST Restricted mean survival time 

RNA Ribonucleic acid (Ribonukleinsäure) 

RR Relatives Risko 

RTSM Randomization and trial supply management (Randomisierungs- 

und Studienversorgungsmanagement) 

SAP Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan) 

SD Stable disease (stabile Erkrankung) 

SD Standard deviation (Standardabweichung) 

SGB Sozialgesetzbuch 

SMQs Standardised MedDRA Queries 

SOC System Organ Class nach MedDRA 

STE Surrogate Threshold Effects 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

SUE Schwerwiegendes UE  

TEAE Treatment Emergent Adverse Events 

TF Tissue Factor (Gewebefaktor) 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized 

Design 
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Abkürzung Bedeutung 

TTR Time to response (Zeit bis zum Ansprechen) 

UE Unerwünschtes Ereignis 

UESI Unerwünschtes Ereignis von besonderem Interesse 

UK United Kingdom (Vereintes Königreich) 

US(A) United States (of America) 

VAS Visual Analogue Scale 

VerfO Verfahrensordnung 

Vorh. Vorherige Therapie 

WHO World Health Organization 

ZNS Zentrales Nervensystem 

zVT zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (antibody-drug conjugate [ADC]) Tisotumab vedotin wird 

als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen 

Therapie angewendet [1]. 

Ziel des vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers ist die Darstellung und Quantifizierung des 

medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Tisotumab vedotin bei der 

Behandlung von rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom im Vergleich zu 

Chemotherapie nach Wahl des Prüfarztes anhand patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität und Sicherheit.  

Das vorliegende Anwendungsgebiet kann in zwei Teilanwendungsgebiete und damit verbunden 

in zwei Teilpopulationen unterteilt werden (siehe Tabelle 4-1). Für die Einteilung der 

Teilpopulationen werden die bereits verabreichten Therapien und die Eignung der Patientinnen 

für weitere Therapien beurteilt und jeweils eine zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) 

zugeordnet.  

Tabelle 4-1: Zweckmäßige Vergleichstherapie (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer 

systemischen Therapie) 

Teilpopulation zVT 

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie 

aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische 

Therapie in Frage kommt. 

Cemiplimab 

b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem 

PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie 

und einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie 

in Frage kommt. 

Individualisierte Therapie unter 

Auswahl einer Monotherapie mit:  

¶ Nab-Paclitaxel 

¶ Vinorelbin 

¶ Ifosfamid 

¶ Topotecan 

¶ Pemetrexed 

¶ Irinotecan 

¶ Pembrolizumab (für 

Patientinnen mit PD-L1 

positivem Zervixkarzinom 

[CPS-Score Ó 1] und die nicht 

mit PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind)  

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Datenquellen 

Sowohl in der bibliografischen Literaturrecherche als auch in der Studienregisterrecherche 

konnte weder für die Teilpopulation a als auch für die Teilpopulation b Studien identifiziert 

werden, die der Definition der zVT Bestimmung entsprechen. Daher wurde die 

Zulassungsstudie innovaTV 301 (SGNTV-003) herangezogen. Diese dient als Grundlage für 

den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden 

Anwendungsgebiet.  

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine internationale, multizentrische, 

randomisierte, offene Phase-3-Studie, die Tisotumab vedotin mit einer Chemotherapie nach 

Wahl des Prüfarztes in der zweiten oder dritten Therapielinie bei Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom vergleicht. Dabei wurde Tisotumab vedotin in der 

Dosierung 2,0 mg/kg i. v. alle drei Wochen (Q3W) verabreicht. Im Kontrollarm konnte der 

Prüfarzt unter folgenden Therapien auswählen: 

¶ Topotecan 1 oder 1,25 mg/m2 i. v. an Tag 1 ï 5, alle 21 Tage 

¶ Vinorelbin 30 mg/ m2 i. v. an Tag 1 und Tag 8, alle 21 Tage 

¶ Gemcitabin 1000 mg/ m2 i. v. an Tag 1 und Tag 8, alle 21 Tage 

¶ Irinotecan 100 oder 125 mg/ m2 i. v. wöchentlich für 28 Tage, alle 42 Tage 

¶ Pemetrexed 500 mg/ m2 i. v. an Tag 1, alle 21 Tage 

 

Patientenpopulation  

Für den Wirkstoff Tisotumab vedotin fanden zwei Beratungsgespräche mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G-BA) statt. Das erste Beratungsgespräch fand am 29. Mai 2019 mit der 

Beratungsanforderung 2019-B-067 statt. In diesem Beratungsgespräch wurde für Tisotumab 

vedotin f¿r das Anwendungsgebiet ĂBehandlung von erwachsenen Patientinnen mit 

rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, die mindestens eine vorherige systemische 

Therapie erhalten habenñ folgende zVT bestimmt: ĂChemotherapie nach MaÇgabe des Arztesñ 

[2]. 

Tabelle 4-2: Festlegung der zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß G-BA 

(Beratungsanforderung 2019-B-067) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Gebärmutterhalskrebs, mit mind. 1 systemischen Therapie) 

Patientenpopulation zVT 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Gebärmutterhalskrebs, die zuvor mindestens 

eine systematische Therapie erhalten haben. 

Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: [2] 
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Das zweite Beratungsgespräch fand am 14. März 2024 statt (Beratungsanforderung 

2023-B-383). In diesem Beratungsgespräch wurde für Tisotumab vedotin das 

Anwendungsgebiet minimal angepasst ĂBehandlung von erwachsenen Patientinnen mit 

rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression während oder 

nach einer systemischen Therapieñ und die in Tabelle 4-3 dargestellte zVT vom G-BA 

festgelegt [3]. 

Tabelle 4-3: Festlegung der zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß G-BA 

(Beratungsanforderung 2023-B-383) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression während oder nach einer 

systemischen Therapie) 

Patientenpopulation zVT 

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie 

aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische 

Therapie in Frage kommt. 

Cemiplimab 

b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem 

PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie 

und einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie 

in Frage kommt. 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

unter Auswahl einer Monotherapie 

mit:  

¶ Nab-Paclitaxel 

¶ Vinorelbin 

¶ Ifosfamid 

¶ Topotecan 

¶ Pemetrexed 

¶ Irinotecan 

¶ Pembrolizumab (für 

Patientinnen mit PD-L1 

positivem Zervixkarzinom 

[CPS-Score Ó 1] und die nicht 

mit PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind)  

c) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist und für die 

eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt. 

Best-Supportive-Care (BSC) 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: [3] 

 

Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT seitens des G-BA zu. Die spezifizierte 

Einteilung in Patientenpopulation b in Bezug auf vorherige Therapien, sowie die 

Patientenpopulation c spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft 

wider. 
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Patientenpopulation a 

Genmab folgt für das vorliegende Dossier der vom G-BA festgelegten Definition der 

Patientenpopulation a, sowie der zVT.  

Patientenpopulation b 

Genmab stimmt der vom G-BA festgelegten Definition der Patientenpopulation b und dessen 

zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT für die Herleitung eines Zusatznutzens in diesem 

Dossier. 

Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in 

Population b die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu 

stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwischen vorheriger 

PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keiner PD-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie 

nach platinhaltiger Therapie, findet hier durch den G-BA nicht statt.  

Patientenpopulation c 

Die Patientenpopulation c umfasst gemäß der Niederschrift des Beratungsgesprächs mit dem 

G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei 

denen eine Krankheitsprogression während oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist 

und für die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt [3]. 

Nach Ansicht von Genmab ist Patientenpopulation c für die vorliegende Indikation von 

Tisotumab vedotin nicht relevant und somit zu vernachlässigen. Als Antikörper-Wirkstoff-

Konjugat kombiniert Tisotumab vedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikörpern, 

Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkstoffe [4]. 

Somit ist Tisotumab vedotin als antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die für 

eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommen, sind dementsprechend nicht 

geeignet, mit Tisotumab vedotin behandelt zu werden. 

Aus Sicht von Genmab ist BSC in der vorliegenden Indikation nicht relevant und wird daher 

nicht als zVT herangezogen und diese Patientenpopulation nicht weiter betrachtet (siehe 

Modul 3).  

Herleitung der im Nutzenbewertungsdossier dargestellten Analysepopulation 

Population a 

Die Studie innovaTV 301 wurde vor der Zulassung von Cemiplimab durchgeführt, weshalb 

Cemiplimab nicht im Kontrollarm der Studie enthalten ist. Es liegen somit keine direkt 

vergleichenden Daten von Tisotumab vedotin und Cemiplimab vor, daher entfällt die 

Ergebnisdarstellung für die Population a im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier. 
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Population b 

In der systematischen Literaturrecherche wurde die randomisierte, kontrollierte 

Zulassungsstudie innovaTV 301 (SGNTV-003) identifiziert. Es ist somit davon auszugehen, 

dass die klinischen Daten der Studie innovaTV 301 potentiell für die Population b 

herangezogen werden kann, zunächst muss jedoch nachgewiesen werden, ob die 

eingeschlossenen Patientinnen die Kriterien erfüllen, die der G-BA für die Definition dieser 

spezifischen Population aufgestellt hat (siehe Tabelle 4-3). 

Daher wurden von Genmab Patientinnen der Studie innovaTV 301 identifiziert, welche die vom 

G-BA festgelegten Kriterien der Patientenpopulation b erfüllen, d. h. Patientinnen, bei denen 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer der folgenden erforderlichen 

Vortherapien aufgetreten ist: 

1. Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne einen PD-(L)1-Antikörper; oder 

2. Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper; 

oder 

3. Sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-

Antikörper. 

Um die Studienpopulation der Studie innovaTV 301 an die G-BA-Kriterien für 

Patientenpopulation b anzupassen, wurden Patientinnen, denen zum Zeitpunkt der 

Randomisierung Gemcitabin zugewiesen wurde, ausgeschlossen, da Gemcitabin gemäß G-BA 

nicht Teil der Therapie nach ärztlicher Maßgabe ist [3]. In der Studie innovaTV 301 wurde 

Gemcitabin am häufigsten als Kontrollarmchemotherapie ausgewählt. Infolgedessen reduziert 

sich die Studienpopulation auf 144 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

150 Patientinnen im Chemotherapie-Arm.  

Zu Punkt 1: Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne einen PD-(L)1-Antikörper 

Fast alle eingeschlossenen Patientinnen der ITT-Population ohne Gemcitabin (99,6 % der 

Patientinnen in der Erstlinie) hatten zuvor eine platinbasierte Chemotherapie erhalten und daher 

ist fast keine der Patientinnen der Studie innovaTV 301 gemäß dem ersten Kriterium für 

Patientenpopulation b geeignet. 

Insgesamt erhielten nur 4 Patientinnen (2 Patientinnen pro Behandlungsarm) keine 

platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientherapie. Jedoch wurden diese Patientinnen 

aufgrund einer weiteren nachfolgenden Behandlung mit einem PD-(L)1-Inhibitor und/oder 

einer platinbasierten Chemotherapie aus Patientenpopulation b ausgeschlossen. 

Somit kann für Punkt 1 keine Patientin aus der Studie innovaTV 301 für den Einschluss in 

Patientenpopulation b identifiziert werden. 
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Zu Punkt 2: Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem 

PD-(L)1-Antikörper 

Für die Patientenpopulation b unter Punkt 2 mussten, um die Kriterien des G-BA zu erfüllen, 

Patientinnen identifiziert werden, die eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit 

einem PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine multizentrische, internationale klinische 

Studie, die im Jahr 2021 gestartet wurde. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns galt in den meisten 

Ländern eine Kombination aus platinhaltiger Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab als 

etablierter Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom. Der Einsatz von PD-(L)1-Inhibitoren war zu diesem 

Zeitpunkt entweder experimentell oder erfolgte als Off-Label-Therapie. 

Nach der Indikationserweiterung von Pembrolizumab als erstem PD-(L)1-Inhibitor für die 

Erstlinientherapie von Patientinnen mit PD-L1-Expression in Kombination mit platinhaltiger 

Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab wurde der Therapiestandard in dieser Subgruppe 

grundlegend angepasst. In Reaktion darauf implementierte der Sponsor am 6. April  2022 eine 

entsprechende Protokolländerung (Amendment 3), die den Einschluss von Patientinnen mit 

vorausgegangener PD-(L)1-Therapie in der Erstlinie ermöglichte. Es ist jedoch anzumerken, 

dass trotz der Zulassungserweiterung (im Jahr 2021 in den USA und im Jahr 2022 in 

Europäischen Union) der Zugang zu einer PD-(L)1-basierten Therapie im Rahmen der Studie 

nicht für alle Patientinnen gewährleistet war. 

Insgesamt konnten in der Studie innovaTV 301 nur 23 Patienten (14 Patientinnen im 

Tisotumab vedotin-Arm und 9 Patientinnen im Chemotherapie-Arm) identifiziert werden, die 

der Definition für Patientenpopulation b aus Punkt 2 entsprechen. Die Einzelheiten sind in der 

nachfolgenden Tabelle 4-4 dargestellt. 
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Tabelle 4-4: Erstlinientherapien geeignet für Patientenpopulation b zu Punkt 2 

Erstlinientherapie Tisotumab 

vedotin 

Chemo-

therapie 

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL  1  

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL  2 1 

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/  

PEMBROLIZUMAB 
1 2 

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/  

PEMBROLIZUMAB/PACLITAXEL NANOPARTICLE ALBUMIN -

BOUND 

1  

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/BINTRAFUSP 

ALFA 
2  

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB  3  

BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB  1 1 

CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3 5 

Gesamt 14 9 

 

Da Pembrolizumab der einzige PD-(L)-1-Inhibitor ist, der derzeit für die Erstlinienbehandlung 

zugelassen ist und der in den klinischen Leitlinien empfohlen wird [5], sollte jede Anwendung 

von nicht zugelassenen PD-(L)-1-Inhibitoren oder deren Verabreichung vor dem Auftreten 

eines rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms von Patientenpopulation b 

ausgeschlossen werden. Folglich könnte eine weitere Beschränkung nur auf zugelassene und 

empfohlene Therapieoptionen den Anteil der für Punkt 2 geeigneten Patientinnen in 

Patientenpopulation b weiter deutlich reduzieren. 

Zu Punkt 3: Sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und einem 

PD-(L)1-Antikörper 

Für die Patientenpopulation b Punkt 3 mussten, um die Kriterien des G-BA zu erfüllen, 

Patientinnen identifiziert werden, die eine sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)-1-Inhibitor erhalten haben. In der Studie innovaTV 301 

konnten 18 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 22 Patientinnen im Vergleichsarm 

identifiziert werden, die dieses Kriterium erfüllen. Folglich könnte eine weitere Beschränkung 

nur auf zugelassene und empfohlene Therapieoptionen den Anteil der für Punkt 3 geeigneten 

Patientinnen in Patientenpopulation b weiter reduzieren. 

Durch die späte Zulassung von PD-(L)1-Inhibitoren standen für die Mehrheit an Patientinnen 

zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine solche Therapie zur Verfügung. Cemiplimab ist 

seit 2022 der einzige PD-(L)-1-Inhibitor, der für die Anwendung nach einer platinbasierten 

Chemotherapie zugelassen ist und in den klinischen Leitlinien empfohlen wird [5]. Basierend 

auf den Studiendaten erhielten nur 9 Patientinnen (4 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm 

und 5 Patientinnen in Chemotherapie-Arm) den zugelassenen PD-(L)-1-Inhibitor Cemiplimab. 
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Fazit: Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulation b 

Die Selektion der Patientinnen für Patientenpopulation b anhand der vom G-BA festgelegten 

Kriterien ist in der nachfolgenden Grafik dargestellt. 

 

 

Abbildung 4-1: Übersicht der Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulation b nach Selektion 

gemäß den G-BA-Kriterien 

 

Entsprechend der Definition des G-BA für notwendige Vortherapien, konnten aus 

innovaTV 301-Studie nur insgesamt 32 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

31 Patientinnen im Chemotherapie-Arm identifiziert werden. Diese identifizierte 

Studienpopulation stellt nur einen Bruchteil der mit 502 Patientinnen geplanten Studiengröße 

und zugrundeliegenden, geplanten statistischen Effektgrößen dar.  

Die vorliegende Studie wurde konzipiert und statistisch gepowert, um den primären Endpunkt 

in der Gesamtpopulation auszuwerten. Die Studie ist nicht darauf ausgelegt, belastbare 

Schlussfolgerungen für spezifische Subpopulationen zu ermöglichen. Die Definition und 

Analyse solcher Subgruppen erfolgt daher rein explorativ mit dem Ziel der 

Hypothesengenerierung. Eine statistische Absicherung von Unterschieden zwischen den 

Behandlungsarmen innerhalb dieser Subgruppen ist aufgrund mangelnder Power nicht 

vorgesehen, sodass entsprechende Ergebnisse lediglich als hypothesengenerierend und nicht als 

konfirmatorisch zu interpretieren sind. 
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Daher führt diese geringe Populationsgröße zu erheblichen Unsicherheiten in Bezug auf die 

Effektschätzungen der durchgeführten Analysen und schränkt die Robustheit der daraus 

gezogenen Schlussfolgerungen ein. Darüber hinaus ist diese Patientenpopulation weder im 

Protokoll noch im statistischen Analyseplan vordefiniert, wodurch Verzerrungen der 

Studienergebnisse zu erwarten sind. Die strengen G-BA-Kriterien für die erhaltenen 

Vortherapien, die in der hier beschriebenen Post-hoc-Definition angewendet werden, schließen 

einen erheblichen Teil der Patienten aus, die jedoch Tisotumab vedotin als Teil der klinischen 

Routine erhalten würden, wodurch die dadurch entstehende hoch selektierte 

Patientenpopulation für die tatsächliche klinische Praxis nicht repräsentativ ist. Darüber hinaus 

kann die Fokussierung auf eine hochselektive Subpopulation bei gleichzeitig reduzierter 

Stichprobengröße zu einer ausgeprägten Heterogenität innerhalb der Analysepopulation führen. 

Dies erhöht das Risiko systematischer Verzerrungen und begünstigt eine Unausgewogenheit 

hinsichtlich relevanter Basischarakteristika zwischen den Behandlungsarmen. In der Folge wird 

die interne Validität der Ergebnisse beeinträchtigt, was die Aussagekraft und 

Reproduzierbarkeit explorativer Subgruppenanalysen weiter limitiert. 

Aus diesen Gründen ist Genmab der Ansicht, dass die hier beschriebene Patientenpopulation b 

für die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet ist. Für die vorliegende Nutzenbewertung 

wird für Patientenpopulation b die Studienergebnisse für die ITT-Population der 

Studie innovaTV 301 als supportive Evidenz dargestellt.  

ITT-Population der innovaTV 301 Studie (supportiv für Population b) 

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen bei der Selektion der durch den G-BA 

definierten Patientenpopulationen umfasst die Analysepopulation des vorliegenden 

Nutzendossiers die ITT-Population der Studie innovaTV 301. Diese ITT-Population wird 

supportiv für Population b dargestellt. Es wurden 253 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm 

und 249 Patientinnen im Komparator-Arm randomisiert.  

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Zur Identifikation relevanter randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) wurden Ein- und 

Ausschlusskriterien wie in Tabelle 4-5 sowie in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen herangezogen. 
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Tabelle 4-5: Übersicht der Einschlusskriterien der berücksichtigten Studien 

Kriterium  Einschlusskriterium 

1 Patientenpopulation AWG: Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer 

Erstlinientherapie aufgetreten ist und eine weitere antineoplastische Therapie in 

Frage kommt. 

Patientenpopulation a: 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer platin-basierten 

Erstlinienchemotherapie aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage 

kommt. 

Patientenpopulation b: 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem PD-(L)1-

Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und 

einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt. 

2 Intervention Tisotumab vedotin 

3 Vergleichstherapie Patientenpopulation a: 

¶ Cemiplimab 

Patientenpopulation b: 

¶ Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Auswahl einer Monotherapie mit: 

o Nab-Paclitaxel, 

o Vinorelbin, 

o Ifosfamid, 

o Topotecan, 

o Pemetrexed, 

o Irinotecan, 

o Pembrolizumab (für Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom 

(CPS-Score Ó 1) und die nicht mit PD-(L)1-Antikörper vorbehandelt sind) 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt zu 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogener Lebensqualität 

¶ Sicherheit 

5 Studiendesign RCT 

6 Studiendauer Keine Einschränkungen 

7 Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfügbar, der den Kriterien des CONSORT-

Statements genügt und so eine Einschätzung der Studienergebnisse ermöglicht  

8 Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Studie mit vorliegenden Ergebnissen. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Als Ausschlusskriterium galt, wenn eines der definierten Einschlusskriterien nicht erfüllt war. 

Alle Studien, die mindestens eines der Einschlusskriterien nicht erfüllten, wurden begründet 

unter Nennung des Ausschlusskriteriums (A1: Patientenpopulation nicht erfüllt; A2: 

Intervention nicht erfüllt; A3: Vergleichstherapie nicht erfüllt; A4: Endpunkte nicht erfüllt; A5: 

Studientypen nicht erfüllt oder A6: Publikationstyp nicht erfüllt) ausgeschlossen. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte gemäß der Dossiervorlage zunächst auf 

Studienebene (endpunktübergreifend) und anschließend getrennt für jeden Endpunkt, wobei die 

Einstufung als "niedrig" oder "hoch" erfolgte. Genauere Details zum Verzerrungspotenzial auf 

Studien- und Endpunktebene sind den in Anhang 4-F enthaltenen Bewertungsbögen zu 

entnehmen. 

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

erfolgte zunächst die Graduierung des Ausmaßes der Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und 

Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des 

Zusatznutzens für jeden patientenrelevanten Endpunkt in "Beleg", "Hinweis", "Anhaltspunkt" 

oder "kein nachgewiesener Zusatznutzen" gemäß den Angaben im Methodenpapier des Instituts 

für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [6]. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Population a 

Für diese Patientenpopulation liegen keine Daten vor, deshalb können keine Aussagen zum 

Zusatznutzen getroffen werden. 

Population b 

Es wurde die Studie innovaTV 301 (Evidenzstufe 1b) identifiziert und als relevant für die 

Bewertung eingeschlossen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen 

Studie innovaTV 301 wurden in den Abschnitten 4.3.1 und den zugehörigen Anhängen 

dokumentiert. Die Bewertung erfolgt anhand des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14, 

Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart) und befindet sich im Anhang 4-E. 

Wie oben beschrieben ist Genmab der Ansicht, dass die beschriebene Patientenpopulation b für 

die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet ist. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird 

für Patientenpopulation b die Studienergebnisse für die ITT-Population der 

Studie innovaTV 301 als supportive Evidenz dargestellt. Weitere Daten für Population b liegen 

nicht vor. 
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ITT-Population der innovaTV 301 Studie (supportiv für Population b) 

In der Studie innovaTV 301 wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalität, Morbidität, 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Sicherheit erhoben. Alle dargestellten Endpunkte 

werden von Genmab als patientenrelevant angesehen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). 

Durch das Design der Studie innovaTV 301 war mit den Studienmedikationen, die den 

Patientinnen durch die Randomisierung zugeteilt wurde, jeweils ein unterschiedlicher 

Behandlungsplan und eine unterschiedliche Dosierung verbunden. Die Studienbehandlung 

wurde so lange fortgesetzt, bis eines der Abbruchkriterien der Behandlung erfüllt war (siehe 

Abschnitt 4.3.1.2.1.). Folglich war die Dauer der Behandlung in der Studie innovaTV 301 

zwischen den beiden Behandlungsarmen stark unterschiedlich und auch die medianen 

Beobachtungsdauern unterscheiden sich zwischen den Studienarmen (Tisotumab vedotin: 

15,86 Wochen; Chemotherapie: 12,00 Wochen) (siehe Tabelle 4-26). Aufgrund der 

unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den beiden 

Behandlungsarmen werden als primäre Analysen für alle Endpunkte Ereigniszeitanalysen 

dargestellt.  
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Tabelle 4-6: Übersicht der Ergebnisse der Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

Endpunkt  

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

n/N (%) 

Median [95 %-KI]  (Monate) 

Effektschätzer [95 %-KI], p -Wert  

Ausmaß des Zusatznutzens 

Mortalität   

Gesamtüberleben 

123/253 (49 %) vs. 140/249 (56 %)  

11,47 [9,758; 14,949] vs. 9,49 [7,918; 10,743] 

HR: 0,70 [0,543; 0,890], p = 0,0039 

Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen 

Morbidität 

Zeit bis zur Progression oder bis zum Tod (gemäß Prüfarzt) 

Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen 

Progressionsfreies Überleben 

198/253 (78 %) vs. 194/249 (78 %)  

4,24 [3,975; 4,402] vs. 2,86 [2,628; 3,055] 

HR: 0,67 [0,545; 0,819], p = 0,0001 

Ansprechen 

Gesamtansprechrate (ORR) 

45/253 (18 %) vs. 13/249 (5 %) 

n/a 

RR: 3,41 [1,892; 6,150], p < 0,0001 

Krankheitskontrollrate (DCR) 

192/253 (76 %) vs. 145/249 (58 %) 

n/a 

RR: 1,31 [1,152; 1,482] p < 0,0001 

Zeit bis zum Ansprechen (TTR) 

45/253 (18 %) vs. 13/249 (5 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: 3,12 [1,679; 5,798], p = 0,0001 
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Endpunkt  

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

n/N (%) 

Median [95 %-KI]  (Monate) 

Effektschätzer [95 %-KI], p -Wert  

Ausmaß des Zusatznutzens 

Patientenberichtete Endpunkte: Zeit bis zur ersten Verbesserung/Verschlechterung 

 

EQ-5D VAS (um Ó 15 Punkte gegenüber Baseline) Rücklaufquote unter 70 % 

EORTC QLQ-C30 (um Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline) 
Rücklaufquote unter 70 % 

EORTC-QLQ-CX24 (um Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline) 
Rücklaufquote unter 70 % 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Patientenberichtete Endpunkte: Zeit bis zur ersten Verbesserung/Verschlechterung 

Zusatznutzen nicht belegt 

EORTC QLQ-C30 (um Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline) 
Rücklaufquote unter 70 % 

EORTC-QLQ-CX24 (um Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline) 
Rücklaufquote unter 70 % 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Tabelle 4-7: Übersicht der Ergebnisse der Studie innovaTV 301 für Sicherheit (Safety-Population) 

Endpunkt  

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

n/N (%) 

Median [95 %-KI]  (Monate) 

Effektschätzer [95 %-KI], p -Wert  

Ausmaß des Zusatznutzens 

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse 

Anhaltspunkt für einen nicht-quantifizierbaren 

Zusatznutzen 

Zeit bis zum ersten UE 

246/250 (98 %) vs. 237/239 (99 %)  

0,57 [0,429; 0,714] vs. 0,71 [0,571; 0,857] 

HR: 1,02 [0,852; 1,227], p = 0,8108 

Schwere unerwünschte Ereignisse (Ó Grad 3) 1 

Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE Grad Ó 3) 

130/250 (52 %) vs. 149/239 (62 %)  

27,29 [19,714; NA] vs. 6,29 [4,143; 12,143] 

HR: 0,67 [0,530; 0,854], p = 0,0011 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Zeit bis zum ersten SUE 

82/250 (33 %) vs. 94/239 (39 %)  

NA [NA; NA] vs. 78,14 [57,429; NA] 

HR: 0,76 [0,563; 1,023], p = 0,0695 

Therapieabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen 

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE 

37/250 (15 %) vs. 9/239 (4 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: 3,60 [1,735; 7,483], p = 0,0001 
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Endpunkt  

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

n/N (%) 

Median [95 %-KI]  (Monate) 

Effektschätzer [95 %-KI], p -Wert  

Ausmaß des Zusatznutzens 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Augenerkrankungen 

 

Zeit bis zum ersten UESI "Augenerkrankungen" 

132/250 (53 %) vs. 15/239 (6 %)  

12,86 [9,571; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 11,98 [7,005; 20,498], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI 

"Augenerkrankungen" (CTCAE Grad 1 ï 2) 

132/250 (53 %) vs. 15/239 (6 %)  

12,86 [9,571; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 11,98 [7,005; 20,498], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten schweren UESI 

"Augenerkrankungen" (CTCAE Grad Ó 3) 

10/250 (4 %) vs. 0/239 (0 %) 

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]   

HR: NA [NA; NA] , NA 

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI 

"Augenerkrankungen" 

2/250 (1 %) vs. 0/239 (0 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: NA [NA; NA] , NA 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Periphere Neuropathie 

Zeit bis zum ersten UESI "Periphere Neuropathie" 

96/250 (38 %) vs. 10/239 (4 %)  

NA [40,286; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 10,29 [5,361; 19,757], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI "Periphere 

Neuropathie" (CTCAE Grad 1 ï 2) 

94/250 (38 %) vs. 9/239 (4 %)  

NA [40,286; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 11,14 [5,616; 22,090], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten schweren UESI "Periphere 

Neuropathie" (CTCAE Grad Ó 3) 

14/250 (6 %) vs. 1/239 (0,4 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: 11,36 [1,490; 86,574], p = 0,0010 
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Endpunkt  

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

n/N (%) 

Median [95 %-KI]  (Monate) 

Effektschätzer [95 %-KI], p -Wert  

Ausmaß des Zusatznutzens 

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI 

"Periphere Neuropathie" 

3/250 (1 %) vs. 0/239 (0 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: NA [NA; NA] , NA 

 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Blutungen 

Zeit bis zum ersten UESI "Blutung" 

105/250 (42 %) vs. 34/239 (14 %)  

NA [33,429; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 3,38 [2,295; 4,986], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI "Blutung" 

(CTCAE Grad 1 ï 2) 

100/250 (40 %) vs. 28/239 (12 %)  

NA [45,429; NA] vs. NA [NA; NA] 

HR: 3,91 [2,566; 5,947], p < 0,0001 

Zeit bis zum ersten schweren UESI "Blutung" 

(CTCAE Grad Ó 3) 

6/250 (2 %) vs. 7/239 (3 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: 0,73 [0,245; 2,186], p = 0,5750 

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI 

"Blutung" 

6/250 (2 %) vs. 9/239 (4 %)  

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]  

HR: 0,56 [0,199; 1,578], p = 0,2666 

1: UE nach Schweregrad Ămildñ (Grad 1), Ămoderatñ (Grad 2) werden in Anhang 4-G dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Die Ergebnisse der Studie innovaTV 301 zeigen sowohl statistisch signifikante als auch 

klinisch relevante Vorteile von Tisotumab vedotin gegenüber Chemotherapie nach Wahl des 

Prüfarztes bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und 

Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen Therapie.  

Mortalität 

Für das Gesamtüberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter sowie klinisch relevanter 

Vorteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zu Chemotherapie. Eine Behandlung mit 

Tisotumab vedotin reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zum Kontrollarm um 30 % 

(HR [95 %-KI]:  0,70 [0,543; 0,890]; p = 0,0039). Die mediane OS-Zeit betrug 11,5 Monate im 

Tisotumab vedotin-Arm und 9,5 Monate im Chemotherapie-Arm. 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben ergibt sich somit ein Anhaltspunkt auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen. 

Morbidität 

Auch beim Endpunkt progressionsfreies Überleben zeigt sich ein statistisch signifikanter 

Vorteil für Tisotumab vedotin. Bei Patientinnen, die Tisotumab vedotin erhielten, zeigte sich 

eine Verringerung des Progressionsrisikos und des Sterberisiko um 33 % verglichen mit 

Patientinnen, die mit Chemotherapie behandelt wurden (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,545; 0,819]; 

p = 0,0001). Dies entspricht einer klinisch relevanten Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens. Die mediane Zeit zur Progression oder Tod betrug 4,24 Monate im 

Tisotumab vedotin-Arm und 2,86 Monate im Chemotherapie-Arm.  

Die positiven Ergebnisse übertragen sich auch im Therapieansprechen. Beim Ansprechen auf 

die Therapie (Gesamtansprechrate [ORR]) und bei der Krankheitskontrollrate (DCR) ist 

Tisotumab vedotin der Chemotherapie statistisch signifikant überlegen. Die ORR war im 

Tisotumab vedotin-Arm signifikant höher (18 %) als im Chemotherapie-Arm (5 %) (Relatives 

Risiko [RR] [95 %-KI]: 3,41 [1,892; 6,150]; p < 0,0001) und auch die DCR zeigte statistisch 

signifikante Vorteil bei der Behandlung mit Tisotumab vedotin (RR [95 %-KI] : 1,31 

[1,152; 1,482]; p < 0,0001). Ebenso zeigt sich bei Patientinnen, die mit Tisotumab vedotin 

behandelt wurden, ein statistisch signifikanter Vorteil bei der Zeit bis zum objektiven 

Ansprechen (TTR) gegenüber Patientinnen im Chemotherapie-Arm, ein objektives Ansprechen 

wurde mehr als zweimal schneller unter Behandlung mit Tisotumab vedotin erreicht als bei 

Patientinnen im Chemotherapie-Arm (HR [95 %-KI]:  3,12 [1,679; 5,798]; p = 0,0001).  

Für die patientenberichteten Endpunkte EQ-5D VAS und Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC QLQ-C30 sowie EORTC-QLQ-CX24 kann kein Zusatznutzen abgeleitet werden, da 

die Rücklaufquoten unter 70 % liegen. 

In der Kategorie Morbidität zeigt sich insgesamt ein Anhaltspunkt auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für die patientenberichteten Endpunkte Lebensqualität gemäß EORTC QLQ-C30 sowie 

EORTC-QLQ-CX24 darf auf Grundlage der IQWiG-Methoden für diesen Endpunkt kein 

Zusatznutzen abgeleitet werden, da die Rücklaufquoten in dem Chemotherapie-Arm bereits zu 

Zyklus 2 unter 70 % liegen. Allerdings zeigt der deskriptive Vergleich, dass Tisotumab vedotin 

die Lebensqualität der Patientinnen bis zum fünften Behandlungszyklus erhalten kann (siehe 

Anhang 4-G). 

Sicherheit 

In der Studie innovaTV 301 traten bei nahezu allen Patientinnen im Tisotumab vedotin- und 

Chemotherapie-Arm ein UE auf (246 Patientinnen [98 %] versus 237 Patientinnen [99 %]). Die 

meisten Ereignisse waren mild (CTCAE Grad 1) oder moderat (CTCAE Grad 2) und die 

mediane Zeit bis zum ersten UE betrug im Tisotumab vedotin-Arm 0,57 Wochen und im 

Chemotherapie-Arm 0,71 Wochen (HR [95 %-KI]:  1,02 [0,852; 1,227]; p = 0,8108). 

Für den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad Ó 3) zeigte Tisotumab vedotin einen statistisch 

signifikanten und klinisch relevanten Vorteil. Im Tisotumab vedotin-Arm traten bei 

130 Patientinnen (52 %) schwere UE auf, im Chemotherapie-Arm bei 149 Patientinnen (62 %). 

Die mediane Zeit bis zum ersten schweren UE betrug im Tisotumab vedotin-Arm 

27,29 Wochen und im Chemotherapie-Arm 6,29 Wochen (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,530; 0,854]; 

p = 0,0011).  

Für den Endpunkt schwerwiegende UE (SUE) zeigen sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.  

Patienten im Tisotumab vedotin-Arm hatten eine längere Therapiedauer und statistisch 

signifikant mehr Therapieabbrüche als im Chemotherapie-Arm (15 % im Tisotumab vedotin-

Arm und 4 % im Kontroll-Arm, HR [95 %-KI]:  3,60 [1,735; 7,483]; p = 0,0001).  

Die Behandlung mit Tisotumab vedotin führte zu ADC-spezifischen Nebenwirkungen von 

besonderem Interesse (UESI): okulare Toxizitäten, periphere Neuropathien und Blutungen 

traten statistisch signifikant häufiger auf. Die Mehrheit dieser Ereignisse war jedoch mild bis 

moderat und gut behandelbar. Okulare Toxizitäten waren meist mild oder moderat und traten 

bei 53 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und bei 6 % im Chemotherapie-Arm auf 

(HR [95 %-KI]:  11,98 [7,005; 20,498]; p < 0,0001). 

Periphere Neuropathien wurden bei 38 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und bei 

4 % der Patientinnen im Chemotherapie-Arm berichtet (HR [95 %-KI]:  10,29 [5,361; 19,757]; 

p < 0,0001). Im Tisotumab vedotin-Arm hatten 33,2 % der Patienten, im Chemotherapie-Arm 

27,2 % bei Studieneinschluss bereits bestehende periphere Neuropathien.  

Bei 42 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und bei 14 % im Chemotherapie-Arm 

traten Blutungen - meist Epistaxis - auf (HR [95 %-KI]:  3,38 [2,295; 4,986]; p < 0,0001).  
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In der Gesamtschau zeigen sich sowohl Vorteile, als auch Nachteile für den Endpunkt 

Unerwünschte Ereignisse für Tisotumab Vedotin versus Chemotherapie woraus sich in der 

Gesamtschau ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen ableitet.  

Fazit 

Tisotumab vedotin ist das erste gegen Gewebefaktor (Tissue Factor [TF]) gerichtete ADC und 

durch den neuen Wirkmechanismus ist es mit dem Einsatz von Tisotumab vedotin unabhängig 

von erhaltenen Vortherapien möglich, Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasierten 

Zervixkarzinom in der Zweitlinientherapie oder in den nachfolgenden Therapielinien zu 

versorgen, die durch die bisherigen Therapieoptionen nicht oder nur unzureichend versorgt 

werden konnten. Diese Patientinnen gehören einer breiten, stark vorbehandelten 

Patientenpopulation an, für die nur wenig wirksame Behandlungsoptionen zur Verfügung 

stehen. In der vorliegenden Indikation ist nur noch eine palliative Therapie mit dem Ziel 

möglich, eine Kontrolle des Krankheitsverlaufs einschließlich Symptomlinderung sowie Erhalt 

der Lebensqualität und eine Verzögerung eines Krankheitsprogress mit einer Verlängerung der 

Lebenszeit zu erreichen. 

Gemäß den vorliegenden klinischen Daten führt eine Therapie mit Tisotumab vedotin zu einer 

statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung des Gesamtüberlebens sowie 

des progressionsfreien Überlebens im Vergleich zu einer Chemotherapie nach Wahl des 

Prüfarztes. Dabei zeigen sich unter der Behandlung mit Tisotumab vedotin auch signifikante 

Vorteile beim Ansprechen auf die Therapie und ein Erhalt der Lebensqualität. Somit werden 

durch eine Therapie mit Tisotumab vedotin alle Therapieziele der palliativen Behandlung des 

rezidivierten und metastasierten Zervixkarzinom adressiert. 

Die spezifischen behandlungsbedingten unerwünschten Ereignisse unter Therapie mit ADC 

sind überwiegend mild bis moderat (Grad 1 ï 2) sowie gut behandelbar und können durch 

geeignete präventive Maßnahmen sowie weitere Vorgaben effektiv gemanagt werden, wodurch 

die Sicherheit und Verträglichkeit der Therapie gewährleistet wird. Schwere UE (Grad Ó 3) und 

SUE traten seltener unter Behandlung mit Tisotumab vedotin auf als unter Chemotherapie. 

Durch die vom G-BA prädefinierten Vortherapien konnte keine Studie für die Teilpopulation a 

und Teilpopulation b identifiziert werden, die sich eignet einen Zusatznutzen zu zeigen. Daher 

wurde als supportive Evidenz für die Teilpopulation b die ITT-Population der Zulassungsstudie 

herangezogen und dargestellt.  

In der Gesamtschau zeigt sich für Tisotumab vedotin für Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen 

Therapie einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. Tisotumab vedotin deckt in 

dieser stark vorbehandelten Population von Patientinnen, in der es keine wirksame 

Behandlungsoptionen gibt, diese Versorgungslücke und den therapeutischen Bedarf. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Wie sind der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tisotumab vedotin im vorliegenden 

Anwendungsgebiet im Vergleich zur Chemotherapie nach ärztlicher Maßgabe hinsichtlich der 

anerkannten patientenrelevanten Endpunkte in den Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität und Nebenwirkungen zu bewerten? 

Patientenpopulation 

Tisotumab vedotin wird als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen 

mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder 

nach einer systemischen Therapie angewendet. 

Intervention 

Tisotumab vedotin ist ein ADC, das die Eigenschaft von monoklonalen Antikörpern, Tumore 

zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkstoffe kombiniert 

[4]. Tisotumab vedotin wird gemäß den Angaben der Fachinformation zulassungskonform in 

einer Dosierung von 2 mg/kg (bis zu einer Höchstdosis von 200 mg bei Patientinnen mit einem 
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Körpergewicht Ó 100 kg) alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler 

Toxizität angewendet.  

Vergleichstherapie 

Für den Wirkstoff Tisotumab vedotin fanden zwei Beratungsgespräche mit dem G-BA statt. Im 

zweiten Beratungsgespräch (Beratungsanforderung 2023-B-383) wurden in der Festlegung der 

zVT drei Patientenpopulationen definiert. Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT 

seitens des G-BA zu. Eine ausführliche Argumentation findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.1. Aus 

Sicht von Genmab kann das vorliegende Anwendungsgebiet in zwei Teilanwendungsgebiete 

und damit verbunden in zwei Teilpopulationen unterteilt werden (siehe Tabelle 4-8). Für die 

Einteilung der Teilpopulationen wurden vom G-BA die bereits verabreichten Therapien und 

die Eignung der Patientinnen für weitere Therapien beurteilt und jeweils eine zVT zugeordnet. 

Tabelle 4-8: Zweckmäßige Vergleichstherapie (erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer 

systemischen Therapie) 

Teilpopulation zVT 

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie 

aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische 

Therapie in Frage kommt. 

Cemiplimab 

b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem 

PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie 

und einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie 

in Frage kommt. 

Individualisierte Therapie unter 

Auswahl einer Monotherapie mit:  

¶ Nab-Paclitaxel 

¶ Vinorelbin 

¶ Ifosfamid 

¶ Topotecan 

¶ Pemetrexed 

¶ Irinotecan 

¶ Pembrolizumab (für 

Patientinnen mit PD-L1 

positivem Zervixkarzinom 

[CPS-Score Ó 1] und die nicht 

mit PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind)  

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Die spezifizierte Einteilung in Patientenpopulation b in Bezug auf vorherige Therapien, sowie 

die Patientenpopulation c spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft 

wider.   
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Patientenpopulation a 

Genmab folgt für das vorliegende Dossier der vom G-BA festgelegten Definition der 

Patientenpopulation a, sowie der zVT.  

Patientenpopulation b 

Genmab stimmt der vom G-BA festgelegten Definition der Patientenpopulation b und dessen 

zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT für die Herleitung eines Zusatznutzens in diesem 

Dossier. 

Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in 

Population b die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu 

stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwischen vorheriger 

PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keiner PD-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie es 

hier vom G-BA definiert wurde, findet nicht statt.  

Patientenpopulation c 

Die Patientenpopulation c umfasst gemäß der Niederschrift des Beratungsgesprächs mit dem 

G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei 

denen eine Krankheitsprogression während oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist 

und für die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt [3]. 

Nach Ansicht von Genmab ist Patientenpopulation c für die vorliegende Indikation von 

Tisotumab vedotin nicht relevant und somit zu vernachlässigen. Als Antikörper-Wirkstoff-

Konjugat kombiniert Tisotumab vedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikörpern, 

Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkstoffe [4]. 

Somit ist Tisotumab vedotin als antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die für 

eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommen, sind dementsprechend nicht 

geeignet, mit Tisotumab vedotin behandelt zu werden. 

Aus Sicht von Genmab ist BSC in der vorliegenden Indikation nicht relevant und wird daher 

nicht als zVT herangezogen und diese Patientenpopulation nicht weiter betrachtet (siehe 

Modul 3).  

Endpunkte 

Um im vorliegenden Anwendungsgebiet den medizinischen Nutzen und Zusatznuten von 

Tisotumab vedotin bei der Behandlung von rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom 

im Vergleich zu Chemotherapie nach Wahl des Prüfarztes zu bewerten, werden 

patientenrelevante Endpunkte zu Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität 

und Sicherheit vorgelegt. 

Studientypen 

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Tisotumab vedotin und zur Bestimmung seines 

Ausmaßes wird für die vorliegende Indikation die randomisierte, kontrollierte Zulassungsstudie 

innovaTV 301 dargestellt. 
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4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht. 

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 

Um die für die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein- 

und Ausschlusskriterien für die Population, die Intervention, die Vergleichstherapie, die 

Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp sowie die Studiendauer definiert. Es wird bei 

der Patientenpopulation zwischen Patientenpopulation a und b unterschieden, was sich in 

verschiedenen Einschlusskriterien bezüglich der Vergleichstherapie widerspiegelt. Die Ein- 

und Ausschlusskriterien für die Berücksichtigung von Studien zur Nutzenbewertung von 

Tisotumab vedotin werden in Tabelle 4-9 zusammengefasst. 
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Tabelle 4-9: Übersicht der Einschlusskriterien der berücksichtigten Studien 

Kriterium  Einschlusskriterium 

1 Patientenpopulation AWG: Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer 

Erstlinientherapie aufgetreten ist und eine weitere antineoplastische Therapie in 

Frage kommt. 

Patientenpopulation a: 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer platin-basierten 

Erstlinienchemotherapie aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage 

kommt. 

Patientenpopulation b: 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem PD-(L)1-

Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und 

einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt. 

2 Intervention Tisotumab vedotin 

3 Vergleichstherapie Patientenpopulation a: 

¶ Cemiplimab 

Patientenpopulation b: 

¶ Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Auswahl einer Monotherapie mit: 

o Nab-Paclitaxel, 

o Vinorelbin, 

o Ifosfamid, 

o Topotecan, 

o Pemetrexed, 

o Irinotecan, 

o Pembrolizumab (für Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom 

(CPS-Score Ó 1) und die nicht mit PD-(L)1-Antikörper vorbehandelt sind) 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt zu 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogener Lebensqualität 

¶ Sicherheit 

5 Studiendesign RCT 

6 Studiendauer Keine Einschränkungen 

7 Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfügbar, der den Kriterien des CONSORT-

Statements genügt und so eine Einschätzung der Studienergebnisse ermöglicht  

8 Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Studie mit vorliegenden Ergebnissen. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Als Ausschlusskriterium galt, wenn eines der definierten Einschlusskriterien nicht erfüllt war. 

Alle Studien, die mindestens eines der Einschlusskriterien nicht erfüllten, wurden begründet 

unter Nennung des Ausschlusskriteriums (A1: Patientenpopulation nicht erfüllt; A2: 

Intervention nicht erfüllt; A3: Vergleichstherapie nicht erfüllt; A4: Endpunkte nicht erfüllt; A5: 

Studientypen nicht erfüllt oder A6: Publikationstyp nicht erfüllt) ausgeschlossen. 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren. 

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Am 19.08.2025 wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCT zu der in 

Abschnitt 4.2.1 genannten Fragstellung in den Datenbanken Medical Literature Analyses and 

Retrieval System Online (MEDLINE®), Excerpta Medida Database (EMBASE®) und der 

Cochrane Library durchgeführt. 

Für jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. Es wurden für die 

Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® anerkannte und validierte RCT-Filter verwendet. 

Für die Cochrane Library wurden die Treffer aus der Kategorie ĂTrialsñ berücksichtigt. 

Für beide Patientenpopulationen wurde die gleiche Suchstrategie verwendet mit 

unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien jeweils für Patientenpopulation a und 

Patientenpopulation b (siehe Abschnitt 4.2.2). 

Die für die jeweiligen Datenbanken verwendeten Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

informationssystem/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen. 

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren. 

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Am 19.08.2025 wurde in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ClinicalTrials.gov 

(CT), dem EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und der International Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP) zu der in Abschnitt 4.2.1 genannten Fragstellung nach RCT gesucht. Es 

wurde für die identifizierte Studie zusätzlich nach Ergebnissen in Clinical Data und dem 

Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) gesucht. 

Für beide Patientenpopulationen wurde die gleiche Suchstrategie verwendet mit 

unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien jeweils für Patientenpopulation a und 

Patientenpopulation b (siehe Abschnitt 4.2.2). 

Die für die jeweiligen Studienregister/Studienergebnisdatenbanken verwendeten 

Suchstrategien finden sich in Anhang 4-B. 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Am 19.08.2025 wurde auf der Internetseite des G-BA eine Suche für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel nach für diese Nutzenbewertung relevanten Studien durchgeführt. 

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde. 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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Die Treffer wurden anhand ihres Titels und ï sofern vorhanden ï ihres Abstracts anhand der in 

Abschnitt 4.2.2 aufgeführten Kriterien von zwei Personen unabhängig selektiert. Diskrepanzen 

in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgelöst. Konnte 

aufgrund des Titels oder des Abstracts keine eindeutige Entscheidung getroffen werden, so 

wurde der Volltext beschafft und die Entscheidung anhand des Volltextes getroffen. Die 

Ausschlussgründe der Volltextrecherche wurden gemäß der im Abschnitt 4.2.2 aufgeführten 

Kriterien dokumentiert. 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 
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Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt gemäß der Dossiervorlage zunächst auf 

Studienebene (endpunktübergreifend) und anschließend getrennt für jeden Endpunkt. 

Für die Studie werden entsprechend der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende 

Punkte extrahiert und bewertet: 

¶ Erzeugung der Randomisierungssequenz 

¶ Verdeckung der Gruppenzuteilung 

¶ Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen 

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte 

Grundlage für die Extraktion ist der Studienbericht. Entsprechend der Bewertung wird das 

Verzerrungspotenzial der Studie als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Von einem niedrigen 

Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 

werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer 

Grundaussage verändern würden. 

Für die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden 

Aspekte entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) geprüft: 

¶ Verblindung der Endpunkterheber 

¶ Umsetzung des ITT-Prinzips 

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte 
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Auch für die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird der Studienbericht 

herangezogen. Das Verzerrungspotenzial wird f¿r alle Endpunkte als Ăniedrigñ oder Ăhochñ 

eingestuft. 

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

erfolgte zunächst erfolgte zunächst die Graduierung des Ausmaßes der Ergebnissicherheit auf 

Einzelstudien- und Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizierung der 

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens für jeden patientenrelevanten Endpunkt in "Beleg", 

"Hinweis", "Anhaltspunkt" oder "kein nachgewiesener Zusatznutzen" gemäß dem Angaben im 

Methodenpapier des IQWiG [6]. 

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials für jede Studie und jeden 

Endpunkt richtet sich zudem nach den Hinweisen der Bewertungsbögen in Anhang 4-F. 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Es wurde die Studie innovaTV 301 identifiziert und als relevant für die Bewertung 

eingeschlossen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studie innovaTV 301 

wurden in den Abschnitten 4.3.1 und den zugehörigen Anhängen dokumentiert. Die Bewertung 

erfolgt anhand des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart) und befindet sich im Anhang 4-E. 

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Tisotumab vedotin und zur Bestimmung seines 

Ausmaßes wird für die vorliegende Indikation die randomisierte, kontrollierte Zulassungsstudie 

innovaTV 301 dargestellt. Weitere Studien wurden in der bibliografischen Literaturrecherche 

und in der umfassenden Suche in öffentlichen Studienregistern (siehe Abschnitt 4.3.1.1) nicht 

identifiziert. Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine internationale, 

multizentrische, randomisierte, offene Phase-3-Studie, die Tisotumab vedotin mit einer 

Chemotherapie nach Wahl des Prüfarztes bei Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Zervixkarzinom vergleicht. 
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4.2.5.2.1 Analysepopulation 

Für die vorliegende Nutzenbewertung ist es notwendig, auf Grundlage der Beratungsgespräche 

beim Gemeinsamen Bundesausschuss, verschiedene Populationen zu präsentieren. Einerseits 

werden wie nachfolgend erklärt die Populationen a und Population b dargestellt, die der vom 

G-BA definierte zVT entsprechen. Andererseits wird supportiv für die Population b die ITT 

Population der zulassungsbegründenden Studie innovaTV 301 herangezogen.  

Für den Wirkstoff Tisotumab vedotin fanden zwei Beratungsgespräche mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G-BA) statt. Das erste Beratungsgespräch fand am 29. Mai 2019 mit der 

Beratungsanforderung 2019-B-067 statt. In diesem Beratungsgespräch wurde für Tisotumab 

vedotin f¿r das Anwendungsgebiet ĂBehandlung von erwachsenen Patientinnen mit 

rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, die mindestens eine vorherige systemische 

Therapie erhalten habenñ folgende zVT bestimmt: ĂChemotherapie nach MaÇgabe des Arztesñ 

[2]. 

Tabelle 4-10: Festlegung der zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß G-BA 

(Beratungsanforderung 2019-B-067) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Gebärmutterhalskrebs, mit mind. 1 systemischen Therapie) 

Patientenpopulation zVT 

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Gebärmutterhalskrebs, die zuvor mindestens 

eine systematische Therapie erhalten haben. 

Chemotherapie nach Maßgabe des Arztes 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: [2] 

 

Das zweite Beratungsgespräch fand am 14. März 2024 statt (Beratungsanforderung 

2023-B-383). In diesem Beratungsgespräch wurde für Tisotumab vedotin das 

Anwendungsgebiet minimal angepasst ĂBehandlung von erwachsenen Patientinnen mit 

rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression während oder 

nach einer systemischen Therapieñ und die in Tabelle 4-11 dargestellte zVT vom G-BA 

festgelegt [3]. 
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Tabelle 4-11: Festlegung der zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß G-BA 

(Beratungsanforderung 2023-B-383) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 

metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression während oder nach einer 

systemischen Therapie) 

Patientenpopulation zVT 

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie 

aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische 

Therapie in Frage kommt. 

Cemiplimab 

b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem 

PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie 

und einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie 

in Frage kommt. 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

unter Auswahl einer Monotherapie 

mit:  

¶ Nab-Paclitaxel 

¶ Vinorelbin 

¶ Ifosfamid 

¶ Topotecan 

¶ Pemetrexed 

¶ Irinotecan 

¶ Pembrolizumab (für 

Patientinnen mit PD-L1 

positivem Zervixkarzinom 

[CPS-Score Ó 1] und die nicht 

mit PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind)  

c) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist und für die 

eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt. 

Best-Supportive-Care (BSC) 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT seitens des G-BA zu. Die spezifizierte 

Einteilung in Patientenpopulation b in Bezug auf vorherige Therapien, sowie die 

Patientenpopulation c spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft 

wider. 

Patientenpopulation a 

Genmab folgt für das vorliegende Dossier der vom G-BA festgelegten Definition der 

Patientenpopulation a, sowie der zVT.  

Patientenpopulation b 

Genmab stimmt der vom G-BA festgelegten Definition der Patientenpopulation b und dessen 

zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT für die Herleitung eines Zusatznutzens in diesem 

Dossier. 
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Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in 

Population b die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu 

stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwischen vorheriger 

PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keiner PD-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie es 

hier vom G-BA definiert wurde, findet nicht statt.  

Patientenpopulation c 

Die Patientenpopulation c umfasst gemäß der Niederschrift des Beratungsgesprächs mit dem 

G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei 

denen eine Krankheitsprogression während oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist 

und für die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt [3]. 

Nach Ansicht von Genmab ist Patientenpopulation c für die vorliegende Indikation von 

Tisotumab vedotin nicht relevant und somit zu vernachlässigen. Als Antikörper-Wirkstoff-

Konjugat kombiniert Tisotumab vedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikörpern, 

Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkstoffe [4]. 

Somit ist Tisotumab vedotin als antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die für 

eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommen, sind dementsprechend nicht 

geeignet, mit Tisotumab vedotin behandelt zu werden. 

Aus Sicht von Genmab ist BSC in der vorliegenden Indikation nicht relevant und wird daher 

nicht als zVT herangezogen und diese Patientenpopulation nicht weiter betrachtet (siehe 

Modul 3).  

Herleitung der im Nutzenbewertungsdossier dargestellten Analysepopulation 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet werden aufgrund der obigen Ausführungen wie in der 

nachfolgenden Tabelle 4-12 dargestellt zwei Patientenpopulationen unterschieden. 
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Tabelle 4-12: Zweckmäßige Vergleichstherapie (erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer 

systemischen Therapie) 

Patientenpopulation zVT 

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie 

aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind und für die eine weitere antineoplastische 

Therapie in Frage kommt. 

Cemiplimab 

b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem 

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression während 

oder nach  

¶ einer platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem 

PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie 

und einem PD-(L)1-Antikörper, 

¶ einer sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper  

aufgetreten ist und für die eine weitere antineoplastische Therapie 

in Frage kommt. 

Individualisierte Therapie unter 

Auswahl einer Monotherapie mit:  

¶ Nab-Paclitaxel 

¶ Vinorelbin 

¶ Ifosfamid 

¶ Topotecan 

¶ Pemetrexed 

¶ Irinotecan 

¶ Pembrolizumab (für 

Patientinnen mit PD-L1 

positivem Zervixkarzinom 

[CPS-Score Ó 1] und die nicht 

mit PD-(L)1-Antikörper 

vorbehandelt sind)  

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: [3] 

 

Wie in Abschnitt 4.3.1.1 dargestellt, wurde die nur Studie innovaTV 301 als 

bewertungsrelevante RCT identifiziert. Alle in die Studie aufgenommen Patientinnen waren für 

eine weitere antineoplastische Therapie geeignet.  

Population a 

Die Studie innovaTV 301 wurde vor der Zulassung von Cemiplimab durchgeführt, daher ist 

Cemiplimab nicht Teil des Kontrollarms der Studie. Es liegen daher keine direkt 

vergleichenden Daten von Tisotumab vedotin und Cemiplimab vor, daher entfällt die 

Ergebnisdarstellung für die Population a im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier.  

Population b 

In der systematischen Literaturrecherche wurde die randomisierte, kontrollierte 

Zulassungsstudie innovaTV 301 (SGNTV-003) identifiziert. Es ist somit davon auszugehen, 

dass die klinischen Daten der Studie innovaTV 301 potentiell für die Population b 

herangezogen werden kann, zunächst muss jedoch nachgewiesen werden, ob die 

eingeschlossenen Patientinnen die Kriterien erfüllen, die der G-BA für die Definition dieser 

spezifischen Population aufgestellt hat (siehe Tabelle 4-3). 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 60 von 403  

Daher wurden von Genmab Patientinnen der Studie innovaTV 301 identifiziert, welche die vom 

G-BA festgelegten Kriterien der Patientenpopulation b erfüllen, d. h. Patientinnen, bei denen 

bei denen eine Krankheitsprogression während oder nach einer der folgenden erforderlichen 

Vortherapien aufgetreten ist: 

1. Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne einen PD-(L)1-Antikörper; oder 

2. Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikörper; 

oder 

3. Sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-

Antikörper. 

Um die Studienpopulation der Studie innovaTV 301 an die G-BA-Kriterien für 

Patientenpopulation b anzupassen, wurden Patientinnen, denen zum Zeitpunkt der 

Randomisierung Gemcitabin zugewiesen wurde, ausgeschlossen, da Gemcitabin gemäß G-BA 

nicht Teil der Therapie nach ärztlicher Maßgabe ist [3]. In der Studie innovaTV 301 wurde 

Gemcitabin am häufigsten als Kontrollarmchemotherapie ausgewählt. Infolgedessen reduziert 

sich die Studienpopulation auf 144 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

150 Patientinnen im Chemotherapie-Arm.  

Zu Punkt 1: Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne einen PD-(L)1-Antikörper 

Fast alle eingeschlossenen Patientinnen der ITT-Population ohne Gemcitabin (99,6 % der 

Patientinnen in der Erstlinie) hatten zuvor eine platinbasierte Chemotherapie erhalten und daher 

ist fast keine der Patientinnen der Studie innovaTV 301 gemäß dem ersten Kriterium für 

Patientenpopulation b geeignet. 

Insgesamt erhielten nur 4 Patientinnen (2 Patientinnen pro Behandlungsarm) keine 

platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientherapie. Jedoch wurden diese Patientinnen 

aufgrund einer weiteren nachfolgenden Behandlung mit einem PD-(L)1-Inhibitor und/oder 

einer platinbasierten Chemotherapie aus Patientenpopulation b ausgeschlossen. 

Somit kann für Punkt 1 keine Patientin aus der Studie innovaTV 301 für den Einschluss in 

Patientenpopulation b identifiziert werden. 

Zu Punkt 2: Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie und einem 

PD-(L)1-Antikörper 

Für die Patientenpopulation b unter Punkt 2 mussten, um die Kriterien des G-BA zu erfüllen, 

Patientinnen identifiziert werden, die eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit 

einem PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine multizentrische, internationale klinische 

Studie, die im Jahr 2021 gestartet wurde. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns galt in den meisten 

Ländern eine Kombination aus platinhaltiger Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab als 

etablierter Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Zervixkarzinom. Der Einsatz von PD-(L)1-Inhibitoren war zu diesem 

Zeitpunkt entweder experimentell oder erfolgte als Off-Label-Therapie. 
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Nach der Indikationserweiterung von Pembrolizumab als erstem PD-(L)1-Inhibitor für die 

Erstlinientherapie von Patientinnen mit PD-L1-Expression wurde der Therapiestandard in 

dieser Subgruppe grundlegend angepasst. In Reaktion darauf implementierte der Sponsor 

am 6. April  2022 eine entsprechende Protokolländerung (Amendment 3), die den Einschluss 

von Patientinnen mit vorausgegangener PD-(L)1-Therapie in der Erstlinie ermöglichte. Es ist 

jedoch anzumerken, dass trotz der Zulassungserweiterung (im Jahr 2021 in den USA und im 

Jahr 2022 in Europäischen Union) der Zugang zu einer PD-(L)1-basierten Therapie im Rahmen 

der Studie nicht für alle Patientinnen gewährleistet war. 

Insgesamt konnten in der Studie innovaTV 301 nur 23 Patienten (14 Patientinnen im 

Tisotumab vedotin-Arm und 9 Patientinnen im Chemotherapie-Arm) identifiziert werden, die 

der Definition für Patientenpopulation b aus Punkt 2 entsprechen. Die Einzelheiten sind in der 

nachfolgenden Tabelle 4-4 dargestellt. 

Tabelle 4-13: Erstlinientherapien geeignet für Patientenpopulation b zu Punkt 2 

Erstlinientherapie Tisotumab 

vedotin 

Chemo-

therapie 

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL  1  

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL  2 1 

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/  

PEMBROLIZUMAB 
1 2 

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/  

PEMBROLIZUMAB/PACLITAXEL NANOPARTICLE ALBUMIN -

BOUND 

1  

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/BINTRAFUSP 

ALFA 
2  

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB  3  

BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB  1 1 

CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3 5 

Gesamt 14 9 

 

Da Pembrolizumab der einzige PD-(L)-1-Inhibitor ist, der derzeit für die Erstlinienbehandlung 

zugelassen ist und der in den klinischen Leitlinien empfohlen wird [5], sollte jede Anwendung 

von nicht zugelassenen PD-(L)-1-Inhibitoren oder deren Verabreichung vor dem Auftreten 

eines rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms von Patientenpopulation b 

ausgeschlossen werden. Folglich könnte eine weitere Beschränkung nur auf zugelassene und 

empfohlene Therapieoptionen den Anteil der für Punkt 2 geeigneten Patientinnen in 

Patientenpopulation b weiter deutlich reduzieren. 
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Zu Punkt 3: Sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen Chemotherapie und einem 

PD-(L)1-Antikörper 

Für die Patientenpopulation b Punkt 3 mussten, um die Kriterien des G-BA zu erfüllen, 

Patientinnen identifiziert werden, die eine sequenzielle Therapie mit einer platin-haltigen 

Chemotherapie und einem PD-(L)-1-Inhibitor erhalten haben. In der Studie innovaTV 301 

konnten 18 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 22 Patientinnen im Vergleichsarm 

identifiziert werden, die dieses Kriterium erfüllen. Folglich könnte eine weitere Beschränkung 

nur auf zugelassene und empfohlene Therapieoptionen den Anteil der für Punkt 3 geeigneten 

Patientinnen in Patientenpopulation b weiter reduzieren. 

Durch die späte Zulassung von PD-(L)1-Inhibitoren standen für die Mehrheit an Patientinnen 

zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine solche Therapie zur Verfügung. Cemiplimab ist 

seit 2022 der einzige PD-(L)-1-Inhibitor, der für die Anwendung nach einer platinbasierten 

Chemotherapie zugelassen ist und in den klinischen Leitlinien empfohlen wird [5]. Basierend 

auf den Studiendaten erhielten nur 9 Patientinnen (4 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm 

und 5 Patientinnen in Chemotherapie-Arm) den zugelassenen PD-(L)-1-Inhibitor Cemiplimab. 

Fazit: Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulation b 

Die Selektion der Patientinnen für Patientenpopulation b anhand der vom G-BA festgelegten 

Kriterien ist in der nachfolgenden Grafik dargestellt. 

 

Abbildung 4-2: Übersicht der Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulation b nach Selektion 

gemäß den G-BA-Kriterien 

 

Entsprechend der Definition des G-BA für notwendige Vortherapien, konnten aus 

innovaTV 301-Studie nur insgesamt 32 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

31 Patientinnen im Chemotherapie-Arm identifiziert werden. Diese identifizierte 
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Studienpopulation stellt nur einen Bruchteil der mit 502 Patientinnen geplanten Studiengröße 

und zugrundeliegenden, geplanten statistischen Effektgrößen dar.  

Die vorliegende Studie wurde konzipiert und statistisch gepowert, um den primären Endpunkt 

in der Gesamtpopulation auszuwerten. Die Studie ist nicht darauf ausgelegt, belastbare 

Schlussfolgerungen für spezifische Subpopulationen zu ermöglichen. Die Definition und 

Analyse solcher Subgruppen erfolgt daher rein explorativ mit dem Ziel der 

Hypothesengenerierung. Eine statistische Absicherung von Unterschieden zwischen den 

Behandlungsarmen innerhalb dieser Subgruppen ist aufgrund mangelnder Power nicht 

vorgesehen, sodass entsprechende Ergebnisse lediglich als hypothesengenerierend und nicht als 

konfirmatorisch zu interpretieren sind. 

Daher führt diese geringe Populationsgröße zu erheblichen Unsicherheiten in Bezug auf die 

Effektschätzungen der durchgeführten Analysen und schränkt die Robustheit der daraus 

gezogenen Schlussfolgerungen ein. Darüber hinaus ist diese Patientenpopulation weder im 

Protokoll noch im statistischen Analyseplan vordefiniert, wodurch Verzerrungen der 

Studienergebnisse zu erwarten sind. Die strengen G-BA-Kriterien für die erhaltenen 

Vortherapien, die in der hier beschriebenen Post-hoc-Definition angewendet werden, schließen 

einen erheblichen Teil der Patienten aus, die jedoch Tisotumab vedotin als Teil der klinischen 

Routine erhalten würden, wodurch die dadurch entstehende hoch selektierte 

Patientenpopulation für die tatsächliche klinische Praxis nicht repräsentativ ist. Darüber hinaus 

kann die Fokussierung auf eine hochselektive Subpopulation bei gleichzeitig reduzierter 

Stichprobengröße zu einer ausgeprägten Heterogenität innerhalb der Analysepopulation führen. 

Dies erhöht das Risiko systematischer Verzerrungen und begünstigt eine Unausgewogenheit 

hinsichtlich relevanter Basischarakteristika zwischen den Behandlungsarmen. In der Folge wird 

die interne Validität der Ergebnisse beeinträchtigt, was die Aussagekraft und 

Reproduzierbarkeit explorativer Subgruppenanalysen weiter limitiert. 

Aus diesen Gründen ist Genmab der Ansicht, dass die hier beschriebene Patientenpopulation b 

für die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet ist. Für die vorliegende Nutzenbewertung 

wird für Patientenpopulation b die Studienergebnisse für die ITT-Population der 

Studie innovaTV 301 als supportive Evidenz dargestellt.  

Population c 

Patientenpopulation c ist nach Ansicht von Genmab für die vorliegende Indikation von 

Tisotumab vedotin nicht relevant und somit zu vernachlässigen. da Tisotumab vedotin als 

antineoplastische Therapie einzuordnen ist. Patientinnen, die für eine weitere antineoplastische 

Therapie nicht in Frage kommen, sind daher auch nicht geeignet, mit Tisotumab vedotin 

behandelt zu werden. Im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier wird diese 

Patientenpopulation daher nicht dargestellt. 
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ITT-Population der innovaTV 301 Studie (supportiv für Population b) 

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen bei der Selektion der durch den G-BA 

definierten Patientenpopulationen umfasst die Analysepopulation des vorliegenden 

Nutzendossiers die ITT-Population der Studie innovaTV 301. Diese ITT-Population wird 

supportiv für Population b dargestellt. Es wurden 253 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm 

und 249 Patientinnen im Komparator-Arm randomisiert.  

4.2.5.2.2 Patientencharakteristika 

Für die Studie innovaTV 301 werden folgende in Tabelle 4-14 aufgeführte 

Patientencharakteristika erfasst: 

Tabelle 4-14: Patientencharakteristika der Studie innovaTV 301 zu Baseline (ITT-Population) 

Baselinecharakteristika Studie innovaTV 301 

(ITT -Population) 

Alter (Jahre) ǒ 

Altersgruppe ǒ 

Geografische Region ǒ 

Abstammung ǒ 

Ethnie ǒ 

Körpergewicht zu Baseline (kg) ǒ 

Histologie ǒ 

Krankheitsstatus zu Studienbeginn ǒ 

ECOG Performance Status ǒ 

Vorherige Behandlung mit Bevacizumab ǒ 

Vorherige Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitor ǒ 

Expression von Tissue Factor ǒ 

FIGO-Stadium bei initialer Diagnose ǒ 

Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer 

Therapien 

ǒ 

ǒ: Wurde dargestellt; -: Wurde nicht dargestellt 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Stratifikationsfaktoren  

Folgende Stratifikationsfaktoren wurden für die Randomisierung verwendet: 

¶ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (0 vs. 1) 

¶ Vorherige Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) 

¶ Region (US, Europa, andere) 

¶ Vorherige Behandlung mit einem Programmed cell death (ligand) 1 (PD-[L])1)-

Inhibitor (ja vs. nein) 

Zur Berechnung von stratifizierten Analysen wurden die folgenden Stratifikationsfaktoren 

verwendet: 

¶ ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1) 

¶ Vorherige Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) 

¶ Vorherige Behandlung mit einem Programmed cell death (ligand) 1 (PD-[L])1)-

Inhibitor (ja vs. nein) 

 

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Nutzenbewertung von Tisotumab vedotin wurden die patientenrelevanten Endpunkte 

innerhalb der Nutzendimensionen Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und zur Sicherheit, 

wie in Tabelle 4-15 dargestellt, ausgewertet. Eine ausführliche Beschreibung der 

patientenrelevant, Operationalisierung und Validität findet sich im anschließenden Fließtext. 
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Tabelle 4-15: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens 

von Tisotumab vedotin im vorliegenden AWG 

Endpunkt  Endpunkt untersucht in 

Studie innovaTV 301 

Mortalität  

Gesamtüberleben ǒ 

Morbid ität  

Progressionsfreies Überleben ǒ 

Ansprechen (ORR, DCR, TTR) ǒ 

EQ-5D VAS ǒ 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ǒ 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 (Symptomskalen) ǒ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ǒ 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ǒ 

Sicherheit 

Zusammenfassung der unerwünschten Ereignisse ǒ 

Unerwünschte Ereignisse (gesamt sowie nach SOC und PT) ǒ 

Unerwünschte Ereignisse nach Schweregrad (schwer, CTCAE Grad Ó 3, 

gesamt sowie nach SOC und PT) 

ǒ 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (gesamt sowie nach SOC und PT) ǒ 

Therapieabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen (gesamt sowie 

nach SOC und PT) 

ǒ 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse ǒ 

ǒ: Endpunkt wurde in der Studie erhoben; -: Endpunkt wurde in der Studie nicht erhoben 

Hinweis: Die Ergebnisse der ITT-Population werden in Abschnitt 4.3.1 dargestellt. Aufgrund der geringen 

Patientenzahlen erfolgt keine Darstellung der Patientencharakteristika und der Ergebnisse von Population b. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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4.2.5.2.3.1 Mortalität  

Gesamtüberleben 

Operationalisierung 

Das Gesamtüberleben (overall survival [OS]) wurde in der Studie innovaTV 301 definiert als 

die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache. 

Das Gesamtüberleben wurde nach Ausscheiden aus der Studie im Rahmen des Überlebens-

Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis Studienmedikation) regelmäßig erfragt. 

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den beiden 

Behandlungsarmen wird als primäre Analyse für das Gesamtüberleben die Zeit bis zum Tod 

dargestellt.  

Das geschätzte Hazard Ratio (HR) und ihr 95 %-Konfidenzintervall (KI) werden aus dem 

stratifizierten Cox Proportional Hazards-Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode 

bei gebundenen Ereignissen. Der zugehörige zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines 

stratifizierten Log-Rank-Test berechnet. 

Das mediane OS wird mit der Kaplan-Meier (KM)-Methode geschätzt und zusammen mit 

geschätzten KM-Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der 

komplementären Log-Log-Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt (siehe 

statistischer Analyseplan [Statistical Analysis Plan, SAP]).  

Im Falle einer fehlenden Todesbestätigung wird die Überlebenszeit an dem Datum zensiert, an 

dem der Teilnehmer zuletzt am Leben ist. Der Überlebensstatus wird alle 60 Tage (±7 Tage) ab 

dem Tag der letzten Dosis der Studienmedikation oder zum Zeitpunkt einer Sperrung der 

Datenbank häufiger bewertet. 

Patientenrelevanz 

Das OS in der Nutzendimension Mortalität gilt entsprechend § 2 Absatz 3 Arzneimittel-

Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als objektiver und patientenrelevanter Endpunkt 

und spiegelt unmittelbar den patientenrelevanten Effekt: Verlängerung des Überlebens. 

Validität 

Der Endpunkt ĂGesamt¿berlebenñ ist als valide anzusehen, da die Endpunkterhebung 

unabhängig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt. 
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4.2.5.2.3.2 Morbidität  

Progressionsfreies Überleben 

Operationalisierung 

Das progressionsfreie Überleben (progression-free survival [PFS]) ist definiert als Zeit vom 

Datum der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression gemäß 

RECIST v.1.1, festgestellt durch den Prüfarzt, oder bis zum Zeitpunkt des Todes aufgrund 

jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat. Als primäre Analyse wurde aufgrund der 

unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen 

die Zeit bis zur Progression oder Tod gemäß Prüfarzt ausgewertet. 

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans (bevorzugt mittels 

Computertomographie [CT]) durchgeführt und dabei sollte jede Zielläsion während der 

gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, die zu Studienbeginn verwendet 

wurde, und wenn möglich von demselben Radiologen/Prüfarzt, damit der Vergleich über den 

Studienzeitraum hinweg konsistent war. Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten 

30 Wochen der Studie alle 6 Wochen statt (42 ± 7 Tage), anschließend alle 12 Wochen 

(84 ± 7 Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikation bis zum 

Zeitpunkt eines radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bis zum Erfüllen 

eines der anderen Abbruchkriterien der Studie. 

Das geschätzte HR und ihr 95 %-KI werden aus dem stratifizierten Cox Proportional Hazards-

Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereignissen. Der 

zugehörige zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Test berechnet. 

Das mediane PFS wird mit der KM-Methode geschätzt und zusammen mit geschätzten KM-

Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der komplementären Log-Log-

Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt (siehe SAP).  

Patientinnen ohne radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression oder des Todes zum 

Zeitpunkt der letzten adäquaten Tumorbeurteilung wurden vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts 

oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie zensiert. Patientinnen mit Krankheitsprogression 

oder Tod, die nach zwei oder mehr verpassten radiologischen Scans auftraten, werden zum 

Zeitpunkt der letzten adäquaten Tumoruntersuchung vor den verpassten Scans zensiert. 

Patientinnen ohne Daten von radiologischen Scans nach Baseline wurden am Tag der 

Randomisierung zensiert. 

Patientenrelevanz 

Das PFS stellt für die Zulassungsbehörden European Medicines Agency (EMA) und Food and 

Drug Administration (FDA) neben den Endpunkten OS, Heilungsrate und Ansprechrate einen 

relevanten Endpunkt dar, um die Wirksamkeit von antineoplastischen Therapien beurteilen zu 

können [7; 8]. In der vorliegenden Indikation rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom 

ist für die Patientinnen keine Heilung mehr möglich, die Therapie erfolgt ausschließlich 

palliativ. Somit hängt die Prognose zur verbleibenden Überlebenszeit für die Patientinnen auch 
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stark davon ab, ob ein Ansprechen auf die antineoplastische Therapie erfolgt oder eine 

Krankheitsprogression auftritt. Eine erneute Krankheitsprogression ist für die betroffenen 

Patientinnen eine sehr hohe psychische wie auch körperliche Belastung mit Einfluss auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität und auf die kognitive und soziale Funktion der 

betroffenen Patientinnen. 

Folglich ist gemäß § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit 

einhergehend die Verbesserung der Lebensqualität der Patientinnen durch das Ansprechen, 

einschließlich der Kontrolle oder der Stabilisierung der Erkrankung, auf eine Therapie mit 

Tisotumab vedotin, als patientenrelevant zu bewerten. 

Validität 

Die Beurteilung des PFS erfolgte durch den Prüfarzt unter Anwendung der RECIST v.1.1-

Kriterien. Der Endpunkt PFS ist einer der am häufigsten verwendeten primären Endpunkte in 

Studien, die die Wirksamkeit neuer onkologischer Therapien in palliativen Therapiesituationen 

untersuchen. Die objektiven RECIST-Kriterien sind anerkannter Standard zur Bewertung des 

Tumoransprechens und bieten die Möglichkeit mit einer geeigneten Methodik, Ergebnisse über 

verschiedene Studien hinweg zu vergleichen. Dabei werden sowohl die Reduktion der 

Tumorlast als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung präzise erfassen, die beide 

von großer Bedeutung für die klinische Bewertung von onkologischen Arzneimitteln sind [9]. 

Ansprechen 

Operationalisierung 

Unter dem Endpunkt ĂAnsprechenò werden Analysen der Gesamtansprechrate (overall 

response rate [ORR]), Krankheitskontrollrate (disease control rate [DCR]) und der Zeit bis zum 

Ansprechen (time to response [TRR]) zusammengefasst. 

Eine bestätigte ORR ist definiert als der Anteil an Patientinnen mit einem bestätigten 

vollständigen Ansprechen (complete response [CR]) oder partiellem Ansprechen (partial 

response [PR]) gemäß RECIST v.1.1, festgestellt durch den Prüfarzt. Dabei werden nur 

Beurteilungen des Ansprechens vor der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder vor 

Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie gewertet. Zusätzlich wird die DCR, definiert 

als Anteil an Patientinnen mit CR, PR oder stabiler Erkrankung (stable disease [SD]) gemäß 

RECIST v.1.1, dargestellt. 

Die TTR ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten 

bestätigten Ansprechens (bestätigte CR oder PR). Die TTR wurde anhand der Beurteilungen 

des Prüfarztes erhoben. 

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans (bevorzugt mittels 

Computertomographie [CT]) durchgeführt und dabei sollte jede Zielläsion während der 

gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, die zu Studienbeginn verwendet 

wurde, und wenn möglich von demselben Radiologen/Prüfarzt, damit der Vergleich über den 

Studienzeitraum hinweg konsistent war. Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten 
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30 Wochen der Studie alle 6 Wochen statt (42 ± 7 Tage), anschließend alle 12 Wochen 

(84 ± 7 Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikation bis zum 

Zeitpunkt eines radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bis zum Erfüllen 

eines anderen Abbruchkriterien der Studie. 

Die bestätigte ORR sowie die DCR und die dazugehörigen exakten 95 %-KI werden mithilfe 

der Clopper-Pearson-Methode analysiert. Vergleiche der bestätigten ORR und der DCR 

zwischen den beiden Behandlungsarmen werden durch einen Cochran-Mantel-Haenszel 

(CMH) Chi-Quadrat Test durchgeführt, bei dem die Stratifikationsfaktoren berücksichtigt 

werden. Die ARR wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach 

Fisher verwendet. Das OR und RR mit zugehörigem 95 %-KI und p-Wert basieren auf einem 

CMH-Modell stratifiziert nach den für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren. 

Die mediane TTR wird mit der KM-Methode geschätzt und zusammen mit der geschätzten 

KM-Kurve und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der komplementären Log-

Log-Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt.  

Patientinnen mit weniger als zwei Tumorbeurteilungen nach Baseline werden als Non-

Responder gewertet. 

Patientenrelevanz 

Das Ansprechen auf eine antineoplastische Therapie stellt für die Zulassungsbehörden EMA 

und FDA neben den Endpunkten OS, Heilungsrate und PFS einen relevanten Endpunkt dar, um 

die Wirksamkeit von antineoplastischen Therapien beurteilen zu können [7; 8]. In der 

vorliegenden Indikation rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom ist für die 

Patientinnen keine Heilung mehr möglich, die Therapie erfolgt ausschließlich palliativ. Somit 

hängt die Prognose zur verbleibenden Überlebenszeit für die Patientinnen auch stark davon ab, 

ob ein Ansprechen auf die antineoplastische Therapie erfolgt oder eine Krankheitsprogression 

auftritt. Ein ausbleibendes Ansprechen auf die Therapie ist für die betroffenen Patientinnen eine 

sehr hohe psychische wie auch körperliche Belastung mit Einfluss auf die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und auf die kognitive und soziale Funktion der betroffenen Patientinnen. 

Folglich ist gemäß § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit 

einhergehend die Verbesserung der Lebensqualität der Patientinnen durch das Ansprechen, 

einschließlich der Kontrolle oder der Stabilisierung der Erkrankung, auf eine Therapie mit 

Tisotumab vedotin, als patientenrelevant zu bewerten. 

Validität 

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte durch den Prüfarzt unter Anwendung der 

RECIST v.1.1-Kriterien. Die objektiven RECIST-Kriterien sind anerkannter Standard zur 

Bewertung des Tumoransprechens und bieten die Möglichkeit mit einer geeigneten Methodik, 

Ergebnisse über verschiedene Studien hinweg zu vergleichen. Dabei werden sowohl die 

Reduktion der Tumorlast als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung präzise 

erfassen, die beide von großer Bedeutung für die klinische Bewertung von onkologischen 

Arzneimitteln sind [9]. 
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EQ-5D VAS 

Operationalisierung 

Der EQ-5D-5L besteht aus zwei Komponenten: einem Fragebogen mit fünf Fragen und einer 

visuellen Analogskala (VAS). Mit der EQ-5D VAS erfasst die Patientin ihren selbst 

eingeschätzten Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von 0 bis 100. Dabei entspricht 

Ă0ñ der schlechtesten Gesundheit, die sich die Patientin vorstellen kann und Ă100ñ der besten 

Gesundheit, die sich die Patientin vorstellen kann. Die Selbstbeurteilung findet in Form eines 

elektronischen Fragebogens statt (ePRO). Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, 

am ersten Tag jedes weiteren Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende 

(30 Tagen nach der letzten Dosis Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 

60 Tage nach der letzten Dosis Studienmedikation). 

Als primäre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und 

Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen die Zeit von Baseline bis zur ersten 

dokumentierten Verbesserung und bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung um 

Ó 15 Punkte im EQ-5D VAS-Score gegenüber Baseline ausgewertet. Zusätzlich wird die 

Veränderung des EQ-5D VAS-Scores gegenüber Baseline mithilfe einer Mixed Model for 

Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter 

Einbeziehung der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die 

abhängige Variable war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte 

sowie die für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte 

Behandlungsgruppe als unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für 

Placebo- und Interventionsgruppe wurde der Least-Square Mean (LSM) und das dazugehörige 

95 %-KI geschätzt. Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der 

Interventions- und Placebo-Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI 

und p-Wert angegeben. Basierend auf den Least-Square Mean Difference (LSMD) wurde 

Hedgesôg mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Entsprechend den Vorgaben des IQWiG Methodenpapiers (Version 7.0) wurde eine MCID von 

15 % für die Ermittlung der Responder festgelegt. 

Patientenrelevanz 

Eine Verbesserung des Gesundheitszustands ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV 

patientenrelevant. Der EQ-5D-5L-Fragebogen mit seinem Bestandteil VAS ist ein validiertes 

und bereits vom G-BA anerkanntes Messinstrument zur Bestimmung des gegenwärtigen 

Gesundheitszustandes aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in vorangegangenen 

Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension Morbidität akzeptiert [10].  

Validität 

Der Fragebogen EQ-5D VAS ist ein anerkanntes Messinstrument zur Erfassung des 

allgemeinen Gesundheitszustandes und wird als valide und reliabel angesehen [11]. 
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Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30  

Operationalisierung 

Der EORTC QLQ-C30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener 

Lebensqualität von Krebspatienten angewandt.  

In der Nutzendimension Morbidität werden folgende Symptomskalen und Einzelfragen 

dargestellt: 

¶ Symptomskalen 

o Fatigue 

o Übelkeit und Erbrechen 

o Schmerzen 

¶ Einzelfragen 

o Dyspnoe 

o Schlaflosigkeit 

o Appetitverlust 

o Verstopfung 

o Diarrhö 

 

Das Einzelitem ĂFinanzielle Schwierigkeitenñ wird im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier 

nicht dargestellt, da es nicht patientenrelevant ist. Die Fragen 1 bis 28 kºnnen mit Ă1ñ (Ăgar 

nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden, die Fragen 29 und 30 mit Ă1ñ (Ăsehr schlechtñ) bis 

Ă7ñ (Ăexzellentñ).  

Die Skalenwerte des EORTC QLQ-C30 werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manual 

[12] berechnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen 

Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem 

weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau 

darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines 

elektronischen Fragebogens statt (ePRO). 

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren 

Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende (30 Tagen nach der letzten Dosis 

Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation). 

Als primäre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und 

Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen die Zeit von Baseline bis zur ersten 
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dokumentierten Verbesserung und bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte gegen¿ber Baseline ausgewertet. Die Auswertung um Ó 10 Punkte wurde gewählt, 

da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um einen akzeptierten 

minimalen klinisch relevanten Unterschied (minimal clinically important difference [MCID]) 

handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe einer Mixed Model 

for Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter 

Einbeziehung der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die 

abhängige Variable war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte 

sowie die für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte 

Behandlungsgruppe als unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für 

Placebo- und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. 

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. 

Basierend auf den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Patientenrelevanz 

Eine Verbesserung von den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen 

Symptomen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant und der 

EORTC-QLQ-C30-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als 

patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension Morbidität akzeptiert [10; 13]. 

Validität 

Der EORTC-QLQ-C30-Fragebogen ist ein validiertes und bereits vom G-BA anerkanntes 

Instrument zur Messung von krebsspezifischen Krankheitssymptomen und von der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in 

vorangegangenen Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension 

Morbidität akzeptiert [10; 13]. 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 

Operationalisierung 

Der Fragebogen EORTC-QLQ-CX24 ist speziell für die Verwendung bei Patientinnen mit 

Zervixkarzinom in unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitäten gedacht, 

und sollte immer durch den Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ergänzt werden. Er umfasst 

24 Fragen, die von den Patientinnen mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden. 

Dabei sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausmaß je nach Frage in der vergangenen 

Woche oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind. 

In der Nutzendimension ĂMorbiditªtñ werden folgende Symptomskalen dargestellt: 

¶ Symptomerleben 

¶ Lymphödem 
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¶ Periphere Neuropathie 

¶ Menopausale Symptome 

¶ Sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit 

 

Die Fragen werden 4 Funktionsskalen und 5 Symptomskalen zugeordnet und die Skalenwerte 

des EORTC-QLQ-CX24 werden anhand des EORT-QLQ-CX24 Scoring Manual [12] 

berechnet. Dabei werden die Fragen entweder zu drei Multiitem-Skalen (Symptomerleben, 

Körperbild und sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit) oder sechs Einzelitems (Lymphödem, 

periphere Neuropathie, menopausale Symptome, sexuelle Sorgen, sexuelle Aktivität und 

sexueller Genuss) zugeordnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst 

einen anderen Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen 

und Einzelitem weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres 

Antwortniveau darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein 

hohes Maß an Symptomatik/Problemen). Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form 

eines elektronischen Fragebogens statt (ePRO).  

Der EORTC-QLQ-CX24 wurde beim Screening und anschließend nur an Tag 1 der ersten 

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten, 

sollten den Fragebogen nur an Tag 1 der ersten 10 Behandlungszyklen ausfüllen. Weitere 

Erhebungen des EORTC-QLQ-CX24 fanden nicht statt. 

Als primäre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und 

Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen die Zeit von Baseline bis zur ersten 

dokumentierten Verbesserung und bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte gegen¿ber Baseline ausgewertet. Die Auswertung um Ó 10 Punkte wurde gewählt, 

da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID 

handelt [10]. Zusätzlich wird die der Veränderung gegenüber Baseline mithilfe einer MMRM-

Analyse dargestellt. 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter 

Einbeziehung der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die 

abhängige Variable war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte 

sowie die für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte 

Behandlungsgruppe als unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für 

Placebo- und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. 

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. 

Basierend auf den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Patientenrelevanz 

Eine Verbesserung von den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen 

Symptomen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant und der 
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EORTC-QLQ-CX24-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als 

patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension Morbidität akzeptiert [10]. 

Validität 

Der EORTC-QLQ-CX24-Fragebogen ist ein validiertes und bereits vom G-BA anerkanntes 

Instrument zur Messung von Zervixkarzinom-spezifischen Krankheitssymptomen und von der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in 

vorangegangenen Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension 

Morbidität akzeptiert [10]. 

4.2.5.2.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 

Operationalisierung 

Der EORTC QLQ-C30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener 

Lebensqualität von Krebspatienten angewandt.  

In der Nutzendimension Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ sind folgende Funktionsskalen 

dargestellt: 

Funktionsskala: 

¶ Physische Funktion 

¶ Rollenfunktion 

¶ Emotionale Funktion 

¶ Kognitive Funktion 

¶ Soziale Funktion 

¶ Globaler Gesundheitsstatus 

 

Die Fragen 1 bis 28 kºnnen mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden, die 

Fragen 29 und 30 mit Ă1ñ (Ăsehr schlechtñ) bis Ă7ñ (Ăexzellentñ).  

Die Skalenwerte des EORTC QLQ-C30 werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manual 

[12] berechnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen 

Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem 

weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau 

darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines 

elektronischen Fragebogens statt (ePRO). 

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren 

Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende (30 Tagen nach der letzten Dosis 
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Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation). 

Als primäre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und 

Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen die Zeit von Baseline bis zur ersten 

dokumentierten Verbesserung und bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte gegen¿ber Baseline ausgewertet. Die Auswertung um Ó 10 Punkte wurde gewählt, 

da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID 

handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe einer MMRM-

Analyse dargestellt. 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter 

Einbeziehung der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die 

abhängige Variable war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte 

sowie die für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte 

Behandlungsgruppe als unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für 

Placebo- und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. 

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. 

Basierend auf den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Patientenrelevanz 

Eine Verbesserung von den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen 

Symptomen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant und der 

EORTC-QLQ-C30-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als 

patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualität 

akzeptiert [10; 13]. 

Validität 

Der EORTC-QLQ-C30-Fragebogen ist ein validiertes und bereits vom G-BA anerkanntes 

Instrument zur Messung von krebsspezifischen Krankheitssymptomen und von der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels Funktionsskalen und dem globalen 

Gesundheitsstatus aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in vorangegangenen Verfahren 

als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualität 

akzeptiert [10; 13]. 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 

Operationalisierung 

Der Fragebogen EORTC-QLQ-CX24 ist speziell für die Verwendung bei Patientinnen mit 

Zervixkarzinom in unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitäten gedacht, 

und sollte immer durch den Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ergänzt werden. Er umfasst 

24 Fragen, die von den Patientinnen mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden. 

Dabei sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausmaß je nach Frage in der vergangenen 

Woche oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind. 
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In der Nutzendimension Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ werden folgende 

Funktionsskalen dargestellt: 

¶ Sexuelle Aktivität 

¶ Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem 

Erleben 

¶ Sexueller Genuss 

¶ Körperbild 

 

Die Fragen werden 4 Funktionsskalen und 5 Symptomskalen zugeordnet und die Skalenwerte 

des EORTC-QLQ-CX24 werden anhand des EORTC-QLQ-CX24 Scoring Manual [12] 

berechnet. Dabei werden die Fragen entweder zu drei Multiitem-Skalen (Symptomerleben, 

Körperbild und sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit) oder sechs Einzelitems (Lymphödem, 

periphere Neuropathie, menopausale Symptome, sexuelle Sorgen, sexuelle Aktivität und 

sexueller Genuss) zugeordnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst 

einen anderen Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen 

und Einzelitem weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres 

Antwortniveau darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein 

hohes Maß an Symptomatik/Problemen). Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form 

eines elektronischen Fragebogens statt (ePRO). 

Der EORTC-QLQ-CX24 wurde beim Screening und anschließend nur an Tag 1 der ersten 

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten, 

sollten den Fragebogen nur an Tag 1 der ersten 10 Behandlungszyklen ausfüllen. Weitere 

Erhebungen des EORTC-QLQ-CX24 fanden nicht statt. 

Als primäre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und 

Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen die Zeit von Baseline bis zur ersten 

dokumentierten Verbesserung und bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte gegen¿ber Baseline ausgewertet. Die Auswertung um Ó 10 Punkte wurde gewählt, 

da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID 

handelt [10]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe einer MMRM-

Analyse dargestellt. 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter 

Einbeziehung der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die 

abhängige Variable war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte 

sowie die für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte 

Behandlungsgruppe als unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für 

Placebo- und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. 

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-
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Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. 

Basierend auf den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Patientenrelevanz 

Eine Verbesserung von den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen 

Symptomen ist entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant und der 

EORTC-QLQ-CX24-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als 

patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualität 

akzeptiert [10]. 

Validität 

Der EORTC-QLQ-CX24-Fragebogen ist ein validiertes und bereits vom G-BA anerkanntes 

Instrument zur Messung von Zervixkarzinom-spezifischen Krankheitssymptomen und von der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in 

vorangegangenen Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension 

gesundheitsbezogene Lebensqualität akzeptiert [10]. 

4.2.5.2.3.4 Sicherheit 

Operationalisierung 

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt unerwünschte Ereignisse zusammengefasst: 

¶ UE gesamt 

¶ Schwere UE (CTCAE-Grad 3 ï 5) 

¶ SUE 

¶ UE, die zum Therapieabbruch führen  

¶ UE von besonderem Interesse: 

o Augenerkrankungen 

o periphere Neuropathie  

o Blutungen 

 

Unerwünschte Ereignisse wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse Events 

(TEAE) erfasst. Ein TEAE wurde definiert als neu aufgetretenes UE oder als UE, dass sich 

nach Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation verschlechtert hat und das bis zu 30 Tagen 

nach der letzten Dosis der Studienbehandlung aufgetreten ist. 

Alle UE wurden vom Tag der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis zu 30 Tage nach 

der letzten Dosis oder bis zur Visite zum Behandlungsende, je nachdem, welcher Zeitpunkt 

später lag, erfasst. 
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Die Kodierung der UE erfolgte gemäß der Medical Dictionary for Regulatory Activities 

(MedDRA)-Version 24.0 oder höher, hierarchisch von der entsprechenden Systemorganklasse 

(SOC) zum Preferred Term (PT). Die Beurteilung des Schweregrades der UE wurden in den 

Kategorien Ămildñ (Grad 1), Ămoderatñ (Grad 2) und Ăschwerñ (Grad 3 ï 5) ausgewertet. 

Unerwünschte Ereignisse nach den Schweregraden Ămildñ und Ămoderatñ werden in Anhang 

4-G dargestellt. 

Ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (SUE) wurde als UE definiert, das folgende 

Kriterien erfüllte: 

¶ zum Tod führte oder lebensbedrohlich war,  

¶ in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invalidität resultierte, 

¶ zu einer angeborenen Anomalie/einem Geburtsfehler führte, 

¶ das medizinisch bedeutsam ist, d. h. als ein Ereignis definiert ist, das die Patientin 

gefährdet oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordert, um eines 

der oben aufgeführten Ergebnisse zu verhindern. Die Entscheidung, ob ein UE 

Ămedizinisch bedeutsamñ ist, muss nach medizinischem und wissenschaftlichem 

Ermessen getroffen werden, 

¶ oder einen stationären Krankenhausaufenthalt oder eine Verlängerung des 

Krankenhausaufenthalts erforderte. 

 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI) sind definiert als Ereignisse 

(schwerwiegend oder nicht-schwerwiegend) von wissenschaftlichem oder medizinischem 

Interesse spezifisch für das zu untersuchende Produkt. Für Tisotumab vedotin wurden folgende 

UESI definiert: 

¶ Augenerkrankungen, 

¶ Blutungen und 

¶ periphere Neuropathie. 

 

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den beiden 

Behandlungsarmen werden als primäre Sicherheitsanalysen Ereigniszeitanalysen dargestellt. 

Die Auswertung erfolgt anhand der Safety-Population.  

Das geschätzte HR und ihr 95 %-KI werden aus dem stratifizierten Cox Proportional Hazards-

Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereignissen. Der 

zugehörige zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Test berechnet. 

Die absolute Risiko Reduktion (ARR) wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und 

der exakte Test nach Fisher verwendet. Das OR und RR mit zugehörigem 95 %-KI und p-Wert 
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basieren auf einem CMH-Modell stratifiziert nach den für die Modelle präspezifizierten 

Stratifikationsfaktoren.  

Die mediane Ereigniszeit wird mit der KM-Methode geschätzt und zusammen mit geschätzten 

KM-Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der komplementären Log-

Log-Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt. 

Patientenrelevanz 

Das Auftreten therapiebedingter unerwünschter Ereignisse ist per Definition patientenrelevant 

und vom IQWiG in seinem Methodenpapier unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als 

patientenrelevanter Endpunkt definiert. 

Validität 

Die Erhebung der Sicherheit wird als valide angesehen, da aufgetretene UE gemäß MedDRA 

Version 24.0 oder höher nach SOC und PT kodiert wurden. 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
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primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Da nur eine für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert wurde, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 

  

 

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Sensitivitätsanalysen der Studie innovaTV 301 sind im Studienbericht dargestellt [14; 15]. 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 
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Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Folgende Subgruppen wurden im statistischen Analyseplan und Studienbericht prädefiniert: 

¶ Alter (< 65 Jahre, Ó 65 Jahre)  

¶ Region (US, Europa, Asien, Andere)  

¶ Abstammung (weiß, nicht-weiß)  

¶ Ethnie (Hispanisch, Nicht-Hispanisch)  

¶ ECOG Performance Status zu Baseline (Grad 0, Grad 1)  

¶ Vorherige Behandlung mit Bevacizumab (ja, nein) 

¶ Vorherige Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitor (ja, nein) 

¶ Histologie (Plattenepithelkarzinom und adenosquamöses Karzinom, 

Adenokarzinom) 

¶ Chemotherapeutikum (Gemcitabin, Irinotecan, Pemetrexed, Topotecan, 

Vinorelbin) 

¶ Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer Therapien 

(1, 2) 

¶ Krankheitsstatus zu Studienbeginn (rezidiviert, metastasiert) 

Die Subgruppenanalysen der ITT-Population werden in Abschnitt 4.3.1.3.2 sowie im Anhang 

4-G dargestellt. 
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es 

notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und 

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in 

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgeführt. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-16: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

innovaTV 301 

(SGNTV-

003) 

ja nein a laufend Behandlung mit 

Studien-

medikation, bis 

Abbruchkriterien 

erfüllt waren. 

Primärer 

Datenschnitt: 

24.07.2023 

Tisotumab vedotin, 

Chemotherapie 

nach Wahl des 

Prüfarztes unter 

Auswahl von 

Topotecan, 

Vinorelbin, 

Gemcitabin, 

Irinotecan, 

Pemetrexed 

a: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchführung, aber Kollaboration mit dem Sponsor, 

Übernahme durch pharmazeutischen Unternehmer zu einem späteren Zeitpunkt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-16 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Information hat den Stand vom 19.08.2025. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-16 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-17: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

Nicht zutreffend 
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Patientenpopulation a 
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Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Patientenpopulation b 

Insgesamt wurden für beide Patientenpopulationen jeweils 73 Treffer in den Datenbanken 

identifiziert. Nach Ausschluss von jeweils 21 Duplikaten wurden jeweils 52 Treffer im Titel-

/Abstract Screening bewertet und jeweils 45 Treffer ausgeschlossen. 

Von den 7 im Volltext Screening bewerteten Publikationen wurde für die Patientenpopulation a 

alle Treffer ausgeschlossen, für die Patientenpopulation b wurden 4 Publikationen 

ausgeschlossen und 3 Publikationen eingeschlossen. Bei diesen 3 Publikationen handelt es sich 

um Publikationen mit Ergebnissen der Studie innovaTV 301 [16-18]. 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-16) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds 

in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-18: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Patientenpopulation a 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste 

der Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

Nicht zutreffend. 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, 

falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
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Tabelle 4-19: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Patientenpopulation b 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste 

der Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

innovaTV 301 

(SGNTV-

003) 

CT: [19; 20] 

¶ NCT04697628 

EU-CTR: [21] 

¶ 2019-001655-39 

ICTRP: [22-26] 

¶ NCT04697628 

¶ Euctr2019-001655-39 

¶ JPRN-

jRCT2011210028 

¶ Nl-Omon51118 

¶  

Ja Ja laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, 

falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-18 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Information hat den Stand vom 19.08.2025. 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-16) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-20: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel ï Patientenpopulation a 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste 

der Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch Suche in 

Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Keine relevanten Studien identifiziert. 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

 

Tabelle 4-21: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel ï Patientenpopulation b 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste 

der Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch Suche in 

Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Keine relevanten Studien identifiziert. 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Information hat den Stand vom 19.08.2025. Es wurden auf der Internetseite des G-BA keine 

relevanten Studien zu Tisotumab Vedotin identifiziert. 

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4. 

Tabelle 4-22: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat])  

Patientenpopulation a: aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

Keine Daten verfügbar. 

Patientenpopulation b: aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

innovaTV 

301 

(SGNTV-

003) 

supportiv 

dargestellt 

ja nein e ja ja [14; 15] 
ja [19-

27] 
ja [16-18] 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste 

der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte 

über Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 

e: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchführung, aber Kollaboration mit dem Sponsor, 

Übernahme durch pharmazeutischen Unternehmer zu einem späteren Zeitpunkt. 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

innovaTV 301 RCT, offen, parallel Erwachsene 

Patientinnen mit 

rezidiviertem oder 

metastasiertem 

Zervixkarzinom, die 

bereits 1 oder 

2 Therapielinien mit 

systemischer 

Therapie erhalten 

haben 

Randomisierte 

Patientinnen 

(n = 502): 

Tisotumab vedotin 

(n = 253) 

Chemotherapie nach 

Wahl des Prüfarztes 

(n = 249) 

Screening: Ò 28 Tage 

vor Beginn des ersten 

Zyklus 

Behandlung: Die 

Studienbehandlung 

wurde so lange 

fortgesetzt, bis eines 

der Abbruchkriterien 

der Behandlung 

erfüllt war. 

Visite zum 

Behandlungsende: 

30 Tage nach der 

letzten Dosis 

Überlebens-Follow-

up: alle 60 Tage nach 

der letzten Dosis 

Studienmedikation.  

1.Datenschnitt: 

24.07.2023 (primärer 

Datenschnitt) 

 

Die Studie wurde in 

25 Ländern 

durchgeführt:  

Nord- und 

Südamerika (USA, 

Kanada, Brasilien, 

Argentinien, Peru, 

Mexiko) 

Europa (Spanien, 

Frankreich, UK, 

Italien, Belgien, 

Ungarn, 

Deutschland, 

Tschechische 

Republik, 

Niederlande, 

Schweden, 

Österreich, Finnland, 

Norwegen, Polen) 

Asien (Japan, 

Südkorea, Singapur, 

China, Taiwan) 

Start der Studie: 
03/2021 

Ende der Studie: 

noch laufend 

(geplantes 

Studienende 

08/2025) 

Primärer Endpunkt: 

OS 

Sekundäre 

Endpunkte: 

¶ PFS 

¶ ORR, DCR 

¶ TTR 

¶ EQ-5D VAS 

¶ EORTC-QLQ-

C30 

¶ EORTC-QLQ-

CX24 

¶ Sicherheit 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Tisotumab vedotin Chemotherapie ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 

der Run-in-Phase etc. 

innovaTV 301 Tisotumab vedotin, 

2,0 mg/kg i. v. alle 

3 Wochen 

(1 Behandlungszyklus 

entspricht 21 Tagen) 

Topotecan 1 oder 

1,25 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 ï 5, alle 

21 Tage 

Vinorelbin 

30 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 und Tag 8, 

alle 21 Tage 

Gemcitabin 

1000 mg/ m2 i. v. 

an Tag 1 und 

Tag 8, alle 21 Tage 

Irinotecan 100 oder 

125 mg/ m2 i. v. 

wöchentlich für 

28 Tage, alle 

42 Tage 

Pemetrexed 

500 mg/ m2 i. v. an 

Tag 1, alle 21 Tage 

Die Patientinnen erhielten die 

Studienbehandlungen bis zum 

Fortschreiten der Erkrankung, Auftreten 

einer inakzeptablen Toxizität, bis zur 

Entscheidung des Prüfarztes, bis zum 

Widerruf der Einwilligung durch die 

Patientin oder Wunsch der Patientin, die 

Studienmedikation abzusetzen, Beginn 

einer nachfolgenden Krebstherapie, 

Studienabbruch durch den Sponsor, bis 

zur Schwangerschaft oder bis zum Tod, 

je nachdem, was zuerst eintrat. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

innovaTV 301 

ITT  

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

N = 253 

Chemotherapie 

N = 249 

Baseline-Charakteristika  

Alter (Jahre) 

n 

Mittelwert 

SD 

Median 

Minimum 

Maximum 

253 

51,88 

11,79 

51,00 

26,00 

80,00 

249 

51,00 

11,59 

50,00 

27,00 

78,00 

Altersgruppe, n (%) 

< 65 Jahre 

Ó 65 Jahre 

211 (83) 

42 (17) 

208 (84) 

41 (16) 

Geografische Region, n (%) 

US 

Europa 

Asien 

Andere 

16 (6) 

106 (42) 

85 (34) 

46 (18) 

14 (6) 

104 (42) 

88 (35) 

43 (17) 

Abstammung, n (%) 

Weiß 

Schwarz oder afroamerikanisch  

Asiatisch  

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 

Ureinwohner Hawaii / Andere Pazifikinsulaner 

Andere 

Nicht berichtet 

Unbekannt 

122 (48) 

4 (2) 

90 (36) 

7 (3) 

1 (0) 

2 (1) 

19 (8) 

8 (3) 

122 (49) 

6 (2) 

90 (36) 

7 (3) 

0 (0) 

1 (0) 

17 (7) 

6 (2) 

Ethnie, n (%) 

Hispanisch oder Latino 

Nicht-Hispanisch oder Latino 

Nicht berichtet 

Unbekannt 

52 (21) 

176 (70) 

19 (8) 

6 (2) 

50 (20) 

177 (71) 

17 (7) 

5 (2) 
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innovaTV 301 

ITT  

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

N = 253 

Chemotherapie 

N = 249 

Baseline-Charakteristika  

Körpergewicht zu Baseline (kg) 

n 

Mittelwert 

SD 

Median 

Minimum 

Maximum 

253 

63,29 

15,83 

60,00 

35,00 

139,00 

249 

63,33 

16,89 

59,90 

29,65 

139,00 

Histologie, n (%) 

Adenokarzinom 

Adenosquamöses Karzinom 

Plattenepithelkarzinom 

85 (34) 

8 (3) 

160 (63) 

75 (30) 

17 (7) 

157 (63) 

Krankheitsstatus zu Studienbeginn, n (%) 

Metastasiert 

Rezidiviert 

226 (89) 

27 (11) 

225 (90) 

24 (10) 

ECOG Performance Status (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%) 

Grad 0  

Grad 1  

137 (54) 

116 (46) 

136 (55) 

113 (45) 

Vorherige Behandlung mit Bevacizumab (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%) 

Ja 

Nein 

164 (65) 

89 (35) 

157 (63) 

92 (37) 

Vorherige Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitor (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%)  

Ja  

Nein  

71 (28) 

182 (72) 

67 (27) 

182 (73) 

Expression von Tissue Factor, n (%) 

Ja  

Nein  

Fehlend 

194 (77) 

16 (6) 

43 (17) 

183 (73) 

11 (4) 

55 (22) 
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innovaTV 301 

ITT  

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

N = 253 

Chemotherapie 

N = 249 

Baseline-Charakteristika  

FIGO-Stadium bei initialer Diagnose, n (%) 

Stadium I bis Stadium IIA2 

Stadium IIB 

Stadium III 

Stadium IIIA 

Stadium IIIB 

Stadium IIIC 

Stadium IIIC1 

Stadium IIIC2 

Stadium IVA 

Stadium IVB 

Unbekannt 

54 (21) 

48 (19) 

6 (2) 

4 (2) 

20 (8) 

15 (6) 

21 (8) 

11 (4) 

9 (4) 

61 (24) 

4 (2) 

46 (18) 

52 (21) 

3 (1) 

4 (2) 

22 (9) 

19 (8) 

33 (13) 

5 (2) 

7 (3) 

56 (22) 

2 (1) 

Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer Therapien, n (%) 

1 

2 

159 (63) 

93 (37) 

149 (60) 

100 (40) 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine internationale, multizentrische, 

randomisierte, offene Phase-3-Studie, die Tisotumab vedotin mit einer Chemotherapie nach 

Wahl des Prüfarztes in der zweiten oder dritten Therapielinie bei Patientinnen mit rezidiviertem 

oder metastasiertem Gebärmutterhalskrebs vergleicht. Eingeschlossene Patientinnen mussten 

während oder nach der Behandlung mit einer Standardtherapie, die aus einem systemischen 
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Chemotherapie-Doublet bestand, oder einer platinhaltigen Therapie (sofern geeignet) 

progredient sein:  

¶ Paclitaxel + Cisplatin + Bevacizumab + PD-(L)1-Inhibitor oder 

¶ Paclitaxel + Carboplatin + Bevacizumab + PD-(L)1-Inhibitor oder 

¶ Paclitaxel + Topotecan/Nogitecan + Bevacizumab + PD-(L)1-Inhibitor 

(In den Fällen, in denen Bevacizumab und/oder ein PD-(L)1-Inhibitor nicht 

Therapiestandard ist oder die betroffenen Patientinnen für eine solche Therapie 

nicht geeignet sind, waren eine Vortherapie mit Bevacizumab und/oder ein PD-

(L)1-Inhibitor nicht erforderlich.) 

In einem Protokoll-Amendment vom 06. April  2022 wurden diese Vortherapien angepasst und 

PD-(L)1-Inhibitoren zu den Therapieregimen hinzugefügt, da mit der Zulassung von 

Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab ein neuer 

Therapiestandard eingeführt wurde und sich die Therapielandschaft in der vorliegenden 

Indikation verändert hat. 

Weitere Haupteinschlusskriterien der Studie innovaTV 301 waren: 

¶ Alter Ó 18 Jahre, 

¶ rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom mit Histologie eines 

Plattenepithelkazinoms, Adenokarzinoms oder adenosquamösen Karzinoms, 

¶ Vortherapie mit 1 oder 2 systemischen Therapien für rezidiviertes und/oder 

metastasiertes Zervixkarzinom (Chemotherapien im adjuvanten oder 

neoadjuvanten Setting oder in Kombination mit Radiotherapie werden nicht als 

systemische Vortherapie gezählt, Monotherapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor zählt 

zu den Vortherapien), 

¶ messbare Erkrankung gemäß RECIST v1.1 beurteilt vom Prüfarzt, 

¶ ECOG Performance Status von 0 oder 1 vor Randomisierung, 

¶ Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten. 

Bei folgenden Hauptausschlusskriterien waren die Patientinnen nicht geeignet, an der Studie 

teilzunehmen: 

¶ primäre neuroendokrine, lymphoide, sarkomatoide oder andere Histologien, die 

nicht als Teil der Einschlusskriterien genannt wurden, 
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¶ klinisch signifikante Blutungsstörungen oder -risiken (beinhaltet bekannte 

vergangene oder aktuelle Gerinnungsstörungen, die zu einem erhöhten 

Blutungsrisiko führen können, diffuse Alveolarblutung bei Vaskulitis, bekannte 

Blutungsdiathese, aktuell auftretende schwere Blutungen, Trauma mit erhöhtem 

Risiko für lebensbedrohliche Blutungen oder Vorgeschichte eines schweren 

Kopftraumas oder einer intrakraniellen Operation innerhalb von 8 Wochen vor 

Studienbeginn), 

¶ Vorgeschichte einer intrazerebralen arteriovenöse Fehlbildung, zerebrales 

Aneurysma oder Schlaganfall (transitorische ischämische Attacke vor mehr als 

einem Monat vor Screening ist erlaubt), 

¶ aktive Erkrankung der Augenoberfläche oder narbige Konjunktivitis oder 

entzündliche Erkrankungen in der Vorgeschichte, die für eine vernarbende 

Konjunktivitis prädisponieren (z. B. Wagner-Syndrom, atopische 

Keratokonjunktivitis, Autoimmunerkrankung der Augen), okuläres Stevens-

Johnson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse, Schleim-Pemphigoid und 

Patientinnen mit perforierenden Augentransplantaten (Katarakt allein war kein 

Ausschlusskriterium), 

¶ große Operation innerhalb von 4 Wochen oder kleinere Operation innerhalb von 

7 Tagen vor der Gabe der ersten Studienmedikation, 

¶ periphere Neuropathie Ó Grade 2, 

¶ jegliche Vorbehandlung mit einem Arzneimittel, das Monomethyl-Auristatin E 

(MMAE) enthält. 

Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind im Studienprotokoll und Studienbericht enthalten 

[15; 28]. 

Das Screening wurde innerhalb der 28 Tage vor Beginn des ersten Zyklus durchgeführt und 

nach dem Screening wurden die geeigneten Patientinnen, die die Einschlusskriterien erfüllten, 

im Verhältnis 1:1 in den Tisotumab vedotin Arm oder in den Kontrollarm randomisiert. Es fand 

kein Cross-over zwischen den beiden Behandlungsarmen statt. Die Randomisierung wurde 

durch folgende Faktoren stratifiziert: 

¶ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (0 vs. 1), 

¶ vorherige Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein), 

¶ Region (US, Europa, andere), 

¶ vorherige Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitor (ja vs. nein). 
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Quelle: [15] 

Für die Studie innovaTV 301 wurden insgesamt 660 Patientinnen gescreent, von denen 

502 Patientinnen auf die beiden Behandlungsarme im Verhältnis 1:1 randomisiert wurden, 

davon 253 Patientinnen in den Tisotumab vedotin-Arm und 249 Patientinnen in den Arm mit 

einer Chemotherapie nach Wahl des Prüfarztes (ITT-Population). Die Safety-Population 

beinhaltet alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis an Studienmedikation erhalten haben 

und umfasst insgesamt 489 Patientinnen (250 Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

239 Patientinnen im Komparator-Arm). 

Tisotumab vedotin wurde in der Dosierung 2,0 mg/kg i. v. alle drei Wochen (Q3W) verabreicht. 

Im Kontrollarm konnte der Prüfarzt unter folgenden Therapien auswählen: 

¶ Topotecan 1 oder 1,25 mg/m2 i. v. an Tag 1 ï 5, alle 21 Tage 

¶ Vinorelbin 30 mg/m2 i. v. an Tag 1 und Tag 8, alle 21 Tage 

¶ Gemcitabin 1000 mg/m2 i. v. an Tag 1 und Tag 8, alle 21 Tage 

¶ Irinotecan 100 oder 125 mg/m2 i. v. wöchentlich für 28 Tage, alle 42 Tage 

¶ Pemetrexed 500 mg/m2 i. v. an Tag 1, alle 21 Tage 

 

Abbildung 4-5: Schematische Darstellung des Studiendesigns der Studie innovaTV 301 
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Die Patientinnen erhielten die Studienbehandlungen bis zum Fortschreiten der Erkrankung, 

Auftreten einer inakzeptablen Toxizität, bis zur Entscheidung des Prüfarztes, bis zum Widerruf 

der Einwilligung durch die Patientin oder Wunsch der Patientin, die Studienmedikation 

abzusetzen, Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, Studienabbruch durch den Sponsor, bis 

zur Schwangerschaft oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst eintrat.  

Durch das Design der Studie innovaTV 301 war mit den Studienmedikationen, die den 

Patientinnen durch die Randomisierung zugeteilt wurde, jeweils ein unterschiedlicher 

Behandlungsplan und eine unterschiedliche Dosierung verbunden. Die Studienbehandlung 

wurde so lange fortgesetzt, bis eines der Abbruchkriterien der Behandlung erfüllt war (siehe 

oben). Aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen und Behandlungsschemata, die mit den 

einzelnen Studienmedikationen verbunden sind, und aufgrund der Weiterführung der 

Behandlung, bis ein Abbruchskriterium eintrat, unterscheidet sich die Dauer der Behandlung in 

den beiden Armen und auch die medianen Beobachtungsdauern unterscheiden sich zwischen 

den Studienarmen signifikant (Tisotumab vedotin: 15,86 Wochen; Chemotherapie: 

12,00 Wochen). Die nachfolgende Tabelle 4-26 zeigt die Beobachtungsdauer, die Anzahl der 

verabreichten Zyklen an Studienmedikation und die Studiendauer.  

Tabelle 4-26: Beobachtungsdauer, Anzahl der verabreichten Zyklen und Studiendauer der 

Studie innovaTV 301 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

innovaTV 301 

ITT DCO23 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

N = 253 

Chemotherapie 

N = 249 

Beobachtungsdauer 

Behandlungsdauer (Wochen), p = 0,0014 

n 

Mittelwert 

SD 

Median 

Minimum 

Maximum 

250 

18,62 

11,91 

15,86 

1,86 

82,00 

239 

15,07 

12,43 

12,00 

0,43 

91,00 

Anzahl an Behandlungszyklen, p = 0,0021 

n 

Mittelwert 

SD 

Median 

Minimum 

Maximum 

250 

5,83 

3,60 

5,00 

1,00 

26,00 

239 

4,77 

3,93 

4,00 

1,00 

30,00 
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innovaTV 301 

ITT DCO23 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

N = 253 

Chemotherapie 

N = 249 

Beobachtungsdauer 

Studiendauer (Wochen), p = 0,0005 

n 

Mittelwert 

SD 

Median 

Minimum 

Maximum 

250 

38,34 

19,62 

36,64 

1,86 

108,14 

239 

32,09 

19,59 

30,86 

0,43 

97,00 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Im Fall des Abbruchs der Studienbehandlung aufgrund der oben genannten Kriterien wurde 

nach 30 Tagen nach der letzten Dosis Studienmedikation eine Visite zum Behandlungsende 

durchgeführt. Das Überlebens-Follow-up wurde alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation durchgeführt. Die Studie gilt als abgeschlossen, wenn der letzte Überlebens-

Follow-up abgeschlossen ist oder 5 Jahre nach der Randomisierung der letzten 

Studienpatientin, je nachdem, was zuerst eintritt. Zum Zeitpunkt der Einreichung des 

vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers ist die Studie innovaTV 301 noch nicht 

abgeschlossen, das geplante Studienende ist im August 2025. 

Es wurde eine Interimanalyse für die Studie innovaTV 301 präspezifiziert. Die Analyse sollte 

durchgeführt werden, wenn ungefähr 75 % der Ereignisse (252 Ereignisse) beim 

Gesamtüberleben aufgetreten sind. Die Ergebnisse dieser Interimanalyse sind im vorliegenden 

Studienbericht dargestellt [15]. Die prädefinierte Interimanalyse des Gesamtüberlebens wurde 

durch ein unabhängiges Komitee zur Datenüberwachung (IDMC) durchgeführt und basiert auf 

dem Datenschnitt (data cut-off [DCO]) vom 24. Juli 2023. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts 

waren 263 Ereignisse beim Gesamtüberleben aufgetreten. Das IDMC stellte fest, dass das 

Gesamtüberleben bei dieser Interimanalyse die vorgegebene Wirksamkeitsgrenze überschritten 

hatte und daher gilt diese Analyse als die abschließende Analyse für das Gesamtüberleben 

(primärer Datenschnitt). Für die Studie innovaTV 301 wurde bei der EMA ein weiterer, nicht 

präspezifizierter Datenschnitt (vom 16. Januar 2024) eingereicht, der jedoch nicht von der 

Zulassungsbehörde angefordert wurde und keinen Einfluss auf die Zulassung hatte. Dieser 

Datenschnitt wird von Genmab für die Nutzenbewertung als nicht relevant angesehen und daher 

im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier nicht dargestellt.  
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Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Das mediane Alter der Patientinnen in der pivotalen Studie innovaTV 301 betrug 51 Jahre im 

Tisotumab vedotin-Arm und 50 Jahre im Chemotherapie-Arm (siehe Tabelle 4-25). In 

Deutschland gibt das Robert-Koch-Institut das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose mit 

53 Jahren an [29]. Patientinnen, die an einem Zervixkarzinom erkrankt sind, weisen meist 

bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine fortgeschrittene Erkrankung auf [30]. In 

Übereinstimmung hiermit zeigten in der innovaTV 301-Studie nur 21 % der Patientinnen im 

Tisotumab vedotin-Arm und 18 % der Patientinnen im Chemotherapie-Arm bei initialer 

Diagnose ein FIGO-Stadium von I bis IIA2. Dagegen wiesen 24 % der Patientinnen im 

Tisotumab vedotin-Arm und 22 % der Patientinnen im Chemotherapie-Arm bereits bei 

Erstdiagnose Fernmetastasen auf (Stadium IVB). Eine metastasierte Erkrankung zu 

Studienbeginn wurde für 89 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 90 % der 

Patientinnen im Chemotherapie-Arm angegeben, bei den übrigen 11 % bzw. 10 % handelte es 

sich um eine rezidivierte Erkrankung. Zu Studienbeginn waren die häufigsten von 

Metastasierung betroffenen Organe die Lymphknoten (> 60 % der Patientinnen in beiden 

Behandlungsarmen), sowie Fernmetastasen in Lunge (45 % der Patientinnen), Leber (Ó 20 % 

der Patientinnen) und Knochen (Ó 16 % der Patientinnen). Dies entspricht den in der Literatur 

beschriebenen typischen Metastasierungsorten des Zervixkarzinoms [31]. 

Die Mehrheit der Patientinnen in der innovaTV 301-Studie waren an einem 

Plattenepithelkarzinom erkrankt (63 % der Patientinnen in beiden Behandlungsarmen), 

während 34 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 30 % der Patientinnen im 

Chemotherapie-Arm ein Adenokarzinom und 3 % bzw. 7 % der Patientinnen ein 

adenosquamöses Karzinom aufwiesen. Diese Anteile entsprechen hinreichend dem Auftreten 

der verschiedenen histologischen Typen bei Zervixkarzinom-Patientinnen aus der 

Normalbevölkerung (70 % bis 90 % Plattenepithelkarzinom [31-36], 10 % bis 30 % 

Adenokarzinom [37], ~ 10 % adenosquamöses Karzinom [30; 38]). 

In der pivotalen Studie innovaTV 301 stammten 42 % der Patientinnen in beiden Armen aus 

Europa, während 35 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 34 % der Patientinnen 

im Chemotherapie-Arm aus Asien stammten und jeweils 6 % aus den USA. Für 35 % der 

Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 34 % der Patientinnen im Chemotherapie-Arm ist 

als geografische Region Ăandereñ angegeben (siehe Tabelle 4-25).  

Insgesamt wird daher in Bezug auf relevante Patientencharakteristika der vorliegenden 

Indikation von einer Übertragbarkeit der Ergebnisse der Studie innovaTV 301 auf den 

deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Zusätzlich wird die Verabreichung von 

Tisotumab vedotin im Rahmen der Studie gemäß der Zulassung durchgeführt. 
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-27: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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innovaTV 301 ja ja nein nein ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine offene, randomisierte und global 

durchgeführte Phase 3-Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adäquat mittels eines 

RTSM erzeugt, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Patientinnen, Prüfärzte und 

Studienpersonal waren über den gesamten Zeitraum nicht verblindet. Die fehlende Verblindung 

stellt keinen Grund für eine erhöhte Verzerrung auf Studienebene dar, da der primäre Endpunkt 

OS keiner subjektiven Beurteilung unterworfen ist. Eine ergebnisabhängige Berichterstattung 

kann ausgeschlossen werden. Darüber hinaus lagen keine sonstigen Aspekte für ein hohes 

Verzerrungspotenzial vor ï somit stuft Genmab das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 

niedrig ein. 
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Endpunkt  Endpunkt untersucht in 

Studie innovaTV 301 

(ITT -Population) 

Mortalität  

Gesamtüberleben ǒ 

Morbid ität  

Progressionsfreies Überleben ǒ 

Ansprechen (ORR, DCR, TTR) ǒ 

EQ-5D VAS ǒ 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ǒ 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 (Symptomskalen) ǒ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ǒ 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ǒ 

Sicherheit 

Zusammenfassung der unerwünschten Ereignisse ǒ 

Unerwünschte Ereignisse (gesamt sowie SOC und PT) ǒ 

Unerwünschte Ereignisse nach Schweregrad (Grad Ó 3, gesamt sowie SOC und 

PT) 

ǒ 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (gesamt sowie SOC und PT) ǒ 

Therapieabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen (gesamt sowie 

SOC und PT) 

ǒ 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse ǒ 

ǒ: Endpunkt wurde in der Studie erhoben;  

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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4.3.1.3.1 Endpunkte ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung 

von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach 

dem folgenden Vorgehen erfolgen: 

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID präspezifiziert sind 

und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten 
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen für die Bewertung 

darzustellen. 

2. Falls präspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der 

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fällen und solchen, in denen gar keine 

Responsekriterien präspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur 

Verfügung stehen, verschiedene Möglichkeiten. Entweder können post hoc spezifizierte 

Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt 

werden. Alternativ können Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, für die 

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maß in Form von standardisierten 

Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedgesô g) zurückzugreifen. Dabei ist eine 

Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschätzer 

korrespondierende Konfidenzintervall vollständig außerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird 

davon ausgegangen, dass die Effektstärke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies 

soll gewährleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden 

kann.  

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium präspezifiziert mindestens 

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch 

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen. 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  
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- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen. 

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 

Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 
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aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  

 

4.3.1.3.1.1 Mortalität: Gesamtüberleben ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Das Gesamtüberleben (overall survival [OS]) ist definiert als die Zeit vom Datum der 

Randomisierung bis zum Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache. Es wurde nach 

Ausscheiden aus der Studie im Rahmen des Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten 

Dosis Studienmedikation) regelmäßig erfragt.  

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Gesamtüberleben (Zeit bis zum Tod) 

 

Statistische Methoden: 

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), vorherige 

Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einem PD-[L])1-

Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet. 

Das geschätzte Hazard Ratio (HR) und ihr 95 %-Konfidenzintervall (KI) werden aus dem 

stratifizierten Cox Proportional Hazards-Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei 

gebundenen Ereignissen. Der zugehörige zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines stratifizierten 

Log-Rank-Test berechnet. 

Das mediane OS wird mit der Kaplan-Meier (KM)-Methode geschätzt und zusammen mit 

geschätzten KM-Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der 

komplementären Log-Log-Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt (siehe 

SAP).  

Im Falle einer fehlenden Todesbestätigung wird die Überlebenszeit an dem Datum zensiert, an 

dem der Teilnehmer zuletzt am Leben ist. Der Überlebensstatus wird alle 60 Tage (±7 Tage) ab 

dem Tag der letzten Dosis der Studienmedikation oder zum Zeitpunkt einer Sperrung der 

Datenbank häufiger bewertet. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Gesamtüberleben in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine randomisierte, offene klinische Studie. 

Prüfärzte, Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der 

Studiendurchführung nicht verblindet. Da das Erfassen von Todesfällen unabhängig von 

subjektiven Einflussfaktoren geschieht, ist trotz des offenen Studiendesigns für diesen 

Endpunkt daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtüberleben für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-31: Ergebnisse für Gesamtüberleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

OS 

Ereignisse, n (%) 123 (49 %) 140 (56 %) 

0,70 

[0,543; 0,890] 

0,0039 

[Min, Max] (Monate) [0,394; 24,969] [0,033; 21,947] 

10. Perzentil (Monate) 3,81 2,50 

25. Perzentil (Monate) 6,70 4,57 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

11,47 

[9,758; 14,949] 

9,49 

[7,918; 10,743] 

75. Perzentil (Monate) 21,29 16,30 

90. Perzentil (Monate) 24,97 NA 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch 

relevanter Vorteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie. Eine Behandlung 

mit Tisotumab vedotin reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zum Kontrollarm um 30 % 

(HR [95 %-KI]:  0,70 [0,543; 0,890]; p = 0,0039). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren im 

Tisotumab vedotin-Arm 123 Patientinnen (49 %) verstorben und im Chemotherapie-Arm 

140 Patientinnen (56 %) (siehe Tabelle 4-31 und Abbildung 4-6). Die Übersicht der 

Einzelereignisse sowie der Zensierungsgründe ist in Anhang 4-G enthalten. 
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve für Gesamtüberleben (ITT-Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.2 Morbidität  ï RCT 

4.3.1.3.1.2.1 Progressionsfreies Überleben ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts progressionsfreies Überleben 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Das progressionsfreie Überleben (progression-free survival [PFS]) ist definiert als Zeit vom 

Datum der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression gemäß 

RECIST v.1.1, festgestellt durch den Prüfarzt, oder bis zum Zeitpunkt des Todes aufgrund 

jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat. 

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans durchgeführt (Computertomographie 

[CT], Magnetresonanztomographie [MRT], Röntgenbild des Thorax sowie ggf. CT oder MRT 

des Kopfes, Ganzkörperscans und/oder CT oder MRT weiterer Körperbereiche mit Metastasen, 

wenn klinisch erforderlich). Dabei sollte die Bildgebung des Tumors bevorzugt mittels CT 

erfolgen, sofern im Leitfaden zur Bildgebung (Clario Site Manual, final version 2.0 dated 05-Jan-

2023) nicht anders angegeben wurde. Ein MRT sollte nur dann eingesetzt werden, wenn ein CT 

kontraindiziert war, zur Bildgebung des zentralen Nervensystems (ZNS) oder für bestimmte 

anatomische Regionen (siehe Leitfaden zur Bildgebung). Es sollte die gleiche bildgebende 

Methode in Bezug auf die Modalität und den Einsatz von Kontrastmitteln bei den Patientinnen 

während der gesamten Studie verwendet werden, um bestehende und neue Tumore optimal 

beurteilen zu können. Dabei wurden die Beurteilungen des Tumors gemäß RECIST v1.1 vom 

Prüfarzt während des Screenings zur Beurteilung der Eignung der Probanden und während der 

gesamten Studienzeitraums zur Beurteilung des Ansprechens lokal durchgeführt. 

Bei den radiologischen Scans wurde das allgemeine Ansprechen der Krankheit auf die 

Behandlung als vollständiges Ansprechen (complete response [CR]), partielles Ansprechen 

(partial response [PR]), stabile Erkrankung (stable disease [SD]) oder Krankheitsprogression 

(progressive disease [PD]) evaluiert. Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten 30 Wochen 

der Studie alle 6 Wochen statt (42 ± 7 Tage), anschließend alle 12 Wochen (84 ± 7 Tage), 

berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikation bis zum Zeitpunkt eines 

radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bis zum Erfüllen eines anderen 

Abbruchkriterien der Studie. Wenn klinisch indiziert, konnte die Bildgebung auch häufiger 

erfolgen. Dabei sollte die gleiche bildgebende Methode wie zu Baseline verwendet werden. Die 

Bewertung des Tumoransprechens sollte unabhängig von Verzögerungen bei der Gabe der 

Studienmedikation oder außerplanmäßigen Bewertungen durchgeführt werden. 

Zusätzliche bildgebende Untersuchungen konnten zu jedem Zeitpunkt während der Studie nach 

Ermessen des Prüfarztes durchgeführt werden, um die Evaluation der Wirksamkeit für eine 

Patientin bei Bedarf zu unterstützen. Ein klinischer Verdacht einer Krankheitsprogression zu 

jedem Zeitpunkt erforderte eine sofortige körperliche und bildgebende Untersuchung, anstatt auf 

die nächste geplante Bildgebung zu warten.  

Jede Zielläsion sollte während der gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, 

die zu Studienbeginn verwendet wurde, und wenn möglich von demselben Radiologen/Prüfarzt, 

damit der Vergleich über den Studienzeitraum hinweg konsistent war. Wenn aufgrund des 

Verdachts auf eine Progression eine außerplanmäßige bildgebende Beurteilung durchgeführt 

wurde und keine radiologische Progression auf dem Scan beobachtet wurde, wurden 

nachfolgende bildgebende Untersuchungen gemäß dem ursprünglichen Bildgebungsplan 

durchgeführt. Wenn bei der außerplanmäßigen radiologischen Untersuchung Hinweise auf ein 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 117 von 403  

Studie Operationalisierung  

Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wurden, sollten keine weiteren bildgebenden 

Untersuchungen durchgeführt werden.  

Wenn eine Bildgebung innerhalb von 4 Wochen vor dem Zeitpunkt des Absetzens der 

Studienmedikation durchgeführt wurde, war eine erneute Bildgebung bei Absetzen der 

Behandlung nicht erforderlich. Bei Patientinnen, die die Studienbehandlung ohne Nachweis eines 

radiologischen Fortschreitens der Erkrankung abbrachen, wurde die Bildgebung bis zum 

radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression oder bis zum Beginn einer neuen 

antineoplastischen Therapie, bis zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Tod oder bis zum Ende 

der Studie durchgeführt, je nachdem, was zuerst eintrat. 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Progressionsfreies Überleben: Zeit bis zur Progression oder Tod gemäß Prüfarzt 

 

Statistische Methoden: 

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), vorherige 

Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einem PD-[L])1-

Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet. 

Das geschätzte HR und ihr 95 %-KI  werden aus dem stratifizierten Cox Proportional Hazards-

Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereignissen. Der zugehörige 

zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Test berechnet. 

Das mediane PFS wird mit der KM-Methode geschätzt und zusammen mit geschätzten KM-

Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der komplementären Log-Log-

Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt (siehe SAP).  

Patientinnen ohne radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression oder des Todes zum 

Zeitpunkt der letzten adäquaten Tumorbeurteilung wurden vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts 

oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie zensiert. Patientinnen mit Krankheitsprogression 

oder Tod, die nach zwei oder mehr verpassten radiologischen Scans auftraten, werden zum 

Zeitpunkt der letzten adäquaten Tumoruntersuchung vor den verpassten Scans zensiert. 

Patientinnen ohne Daten von radiologischen Scans nach Baseline wurden am Tag der 

Randomisierung zensiert. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials für progressionsfreies Überleben in RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine randomisierte, offene klinische Studie. 

Prüfärzte, Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der 

Studiendurchführung nicht verblindet. Die Beurteilung des PFS erfolgte durch den Prüfarzt 

durch eine radiologischen Bewertung unter Anwendung der RECIST v.1.1-Kriterien. Dadurch 

wird beim PFS einer Verzerrung vorgebeugt und das Verzerrungspotenzial des Endpunktes als 

niedrig angesehen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt progressionsfreies Überleben für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-34: Ergebnisse für progressionsfreies Überleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

PFS (gemäß Prüfarzt) 

Ereignisse, n (%) 198 (78 %) 194 (78 %) 

0,67 

[0,545; 0,819] 

0,0001 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 20,994] [0,033; 20,764] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,24 

[3,975; 4,402] 

2,86 

[2,628; 3,055] 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 119 von 403  

Für den Endpunkt progressionsfreies Überleben zeigte sich ein statistisch signifikanter und 

klinisch relevanter Vorteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie nach Wahl 

des Prüfarztes. Bei Patientinnen, die Tisotumab vedotin erhielten, zeigte sich eine Verringerung 

des Progressionsrisikos und des Sterberisiko um 33 % verglichen mit Patientinnen, die mit 

Chemotherapie behandelt wurden (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,545; 0,819]; p = 0,0001). Das 

mediane progressionsfreie Überleben betrug im Tisotumab vedotin-Arm 4,24 Monate und im 

Chemotherapie-Arm 2,86 Monate (siehe Tabelle 4-34 und Abbildung 4-7). Die Übersicht der 

Einzelereignisse sowie der Zensierungsgründe ist in Anhang 4-G enthalten. 

 

 

 

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve für progressionsfreies Überleben (ITT-Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 

4.3.1.3.1.2.2 Ansprechen ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts Ansprechen 

Studie Operationalisierung 

innovaTV 

301 

Unter dem Endpunkt ĂAnsprechenò werden Analysen der Gesamtansprechrate (overall response 

rate [ORR]), Krankheitskontrollrate (disease control rate [DCR]) und der Zeit bis zum 

Ansprechen (time to response [TRR]) zusammengefasst. 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

ORR und DCR 

Eine bestätigte ORR ist definiert als der Anteil an Patientinnen mit einem bestätigten 

vollständigen Ansprechen (complete response [CR]) oder partiellem Ansprechen (partial 

response [PR]) gemäß RECIST v.1.1, festgestellt durch den Prüfarzt. Dabei werden nur 

Beurteilungen des Ansprechens vor der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder vor 

Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie gewertet. Zusätzlich wird die DCR, definiert als 

Anteil an Patientinnen mit CR, PR oder stabiler Erkrankung (stable disease [SD]) gemäß 

RECIST v.1.1, dargestellt. 

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans durchgeführt (Computertomographie 

[CT], Magnetresonanztomographie [MRT], Röntgenbild des Thorax sowie ggf. CT oder MRT 

des Kopfes, Ganzkörperscans und/oder CT oder MRT weiterer Körperbereiche mit Metastasen, 

wenn klinisch erforderlich). Dabei sollte die Bildgebung des Tumors bevorzugt mittels CT 

erfolgen, sofern im Leitfaden zur Bildgebung (Clario Site Manual, final version 2.0 dated 05-Jan-

2023) nicht anders angegeben wurde. Ein MRT sollte nur dann eingesetzt werden, wenn ein CT 

kontraindiziert war, zur Bildgebung des zentralen Nervensystems (ZNS) oder für bestimmte 

anatomische Regionen (siehe Leitfaden zur Bildgebung). Es sollte die gleiche bildgebende 

Methode in Bezug auf die Modalität und den Einsatz von Kontrastmitteln bei den Patientinnen 

während der gesamten Studie verwendet werden, um bestehende und neue Tumore optimal 

beurteilen zu können. Dabei wurden die Beurteilungen des Tumors gemäß RECIST v1.1 vom 

Prüfarzt während des Screenings zur Beurteilung der Eignung der Probanden und während der 

gesamten Studienzeitraums zur Beurteilung des Ansprechens lokal durchgeführt. 

Bei den radiologischen Scans wurde das allgemeine Ansprechen der Krankheit auf die 

Behandlung als vollständiges Ansprechen (complete response [CR]), partielles Ansprechen 

(partial response [PR]), stabile Erkrankung (stable disease [SD]) oder Krankheitsprogression 

(progressive disease [PD]) evaluiert. Für eine SD wurde als Mindestkriterium eine Dauer von 

Ó 5 Wochen nach dem Datum der Randomisierung definiert. Es wurde eine SD als bestes 

Gesamtansprechen erreicht, wenn es mindestens eine SD-Bewertung gibt, die die 

Mindestkriterien für die SD-Dauer erfüllt und die Patientin nicht für eine CR oder PR qualifiziert 

ist. Bei Patientinnen mit unbestätigter CR oder PR wird davon ausgegangen, dass sie am Tag der 

entsprechenden unbestätigten CR und PR SD als bestes Gesamtansprechen haben, wenn die 
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Studie Operationalisierung 

Mindestkriterien für die SD-Dauer erfüllt sind. 

Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten 30 Wochen der Studie alle 6 Wochen statt 

(42 ± 7 Tage), anschließend alle 12 Wochen (84±7 Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ersten 

Dosis an Studienmedikation bis zum Zeitpunkt eines radiologischen Nachweises von 

Krankheitsprogression oder bis zum Erfüllen eines anderen Abbruchkriteriums der Studie. Wenn 

klinisch indiziert, konnten die Bildgebung auch häufiger erfolgen. Dabei sollte die gleiche 

bildgebende Methode wie zu Baseline verwendet werden. Die Bewertung des Tumoransprechens 

sollte unabhängig von Verzögerungen bei der Gabe der Studienmedikation oder 

außerplanmäßigen Bewertungen durchgeführt werden. 

Zusätzliche bildgebende Untersuchungen konnten zu jedem Zeitpunkt während der Studie nach 

Ermessen des Prüfarztes durchgeführt werden, um die Evaluation der Wirksamkeit für eine 

Patientin bei Bedarf zu unterstützen. Ein klinischer Verdacht einer Krankheitsprogression zu 

jedem Zeitpunkt erforderte eine sofortige körperliche und bildgebende Untersuchung, anstatt auf 

die nächste geplante Bildgebung zu warten.  

Jede Zielläsion sollte während der gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, 

die zu Studienbeginn verwendet wurde, und wenn möglich von demselben Radiologen/Prüfarzt, 

damit der Vergleich über den Studienzeitraum hinweg konsistent war. Wenn aufgrund des 

Verdachts auf eine Progression eine außerplanmäßige bildgebende Beurteilung durchgeführt 

wurde und keine radiologische Progression auf dem Scan beobachtet wurde, wurden 

nachfolgende bildgebende Untersuchungen gemäß dem ursprünglichen Bildgebungsplan 

durchgeführt. Wenn bei der außerplanmäßigen radiologischen Untersuchung Hinweise auf ein 

Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wurden, sollten keine weiteren bildgebenden 

Untersuchungen durchgeführt werden.  

Eine ORR wurde durch eine Wiederholung der Bildgebung mindestens 4 Wochen (28 Tage) nach 

initialem Ansprechen bestätigt. Patientinnen, die einen radiologischen Scan zur Bestätigung des 

Ansprechens erhielten, brauchten nicht an der nächsten planmäßigen Bildgebungsuntersuchung 

teilnehmen, wenn dieser in weniger als 4 Wochen geplant war. Die Bildgebung wurde zum 

nächsten geplanten Zeitpunkt wieder aufgenommen. 

Wenn eine Bildgebung innerhalb von 4 Wochen vor dem Zeitpunkt des Absetzens der 

Studienmedikation durchgeführt wurde, war eine erneute Bildgebung bei Absetzen der 

Behandlung nicht erforderlich. Bei Patientinnen, die die Studienbehandlung ohne Nachweis eines 

radiologischen Fortschreitens der Erkrankung abbrachen, wurde die Bildgebung bis zum 

radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression oder bis zum Beginn einer neuen 

antineoplastischen Therapie, bis zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Tod oder bis zum Ende 

der Studie durchgeführt, je nachdem, was zuerst eintrat. 

 

Zeit bis zum Ansprechen (TTR) 

Die TTR ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten 

bestätigten Ansprechens (bestätigte CR oder PR). Die TTR wurde anhand der Beurteilungen des 

Prüfarztes erhoben. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

Es gehen nur Patientinnen in die Analyse des ORR und der DCR ein, die zu Baseline eine 

messbare Erkrankung aufwiesen. 

Für die Analyse der TTR werden nur Patientinnen betrachtet, die eine bestätigte CR oder PR nach 

Beurteilung des Prüfarztes erreichten. 

 

Analysen 

¶ ORR, DCR: binäre Darstellung 

¶ TTR: Zeit bis zum Ansprechens (ergänzend dargestellt) 
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Studie Operationalisierung 

 

Statistische Methoden: 

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), vorherige 

Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einem PD-[L])1-

Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet. 

Die bestätigte ORR sowie die DCR und die dazugehörigen exakten 95 %-KI  werden mithilfe der 

Clopper-Pearson-Methode analysiert. Vergleiche der bestätigten ORR und der DCR zwischen 

den beiden Behandlungsarmen werden durch einen Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Chi-

Quadrat Test durchgeführt, bei dem die Stratifikationsfaktoren berücksichtigt werden. Die ARR 

wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach Fisher verwendet. 

Das OR und RR mit zugehörigem 95 %-KI und p-Wert basieren auf einem CMH-Modell 

stratifiziert nach den für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren. 

Die mediane TTR wird mit der KM-Methode geschätzt und zusammen mit der geschätzten KM-

Kurve und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der komplementären Log-Log-

Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt.  

Patientinnen mit weniger als zwei Tumorbeurteilungen nach Baseline werden als Non-Responder 

gewertet. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials für das Ansprechen in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine randomisierte, offene, klinische Studie. 

Prüfärzte, Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der 

Studiendurchführung nicht verblindet. Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte durch den 

Prüfarzt durch eine radiologischen Bewertung unter Anwendung der RECIST v.1.1-Kriterien. 
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Dadurch wird beim Endpunkt Ansprechen einer Verzerrung vorgebeugt und das 

Verzerrungspotenzial des Endpunktes als niedrig angesehen 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Ansprechen für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-37: Ergebnisse für Ansprechen (ORR und DCR) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

Effektmaß  

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab 

vedotin 

Chemotherap

ie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) RR OR ARR 

Ansprechen (ORR und DCR) 

ORR (PR+CR), 

n (%) 1 
45 (18 %) 13 (5 %) 

3,41 

[1,892; 6,150] 

< 0,0001 

3,98 

[2,078; 7,607] 

< 0,0001 

0,13 

[0,072; 0,181] 

< 0,0001 

DCR 

(CR+PR+SD), 

n (%) 1 

192 (76 %) 145 (58 %) 

1,31 

[1,152; 1,482] 

< 0,0001 

2,28 

[1,554; 3,350] 

< 0,0001 

0,18 

[0,098; 0,259] 

< 0,0001 

Complete 

response 2 
6 (2,4) 0 

- - - 

Partial response 2 39 (15,4) 13 (5,2) 

Stable disease 2 147 (58,1) 132 (53,0) 

Progressive 

disease 2 
46 (18,2) 74 (29,7) 

Not evaluable 2 0 4 (1,6) 

Not available 2 15 (5,9) 26 (10,4) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle:1: Anhang 4-G; 2: Clinical Study Report Table 11 

 

In der objektiven Ansprechrate zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter 

Vorteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie. Im Tisotumab vedotin-Arm 

erreichten 45 Patientinnen (18 %) ein Ansprechen versus 13 Patientinnen (5 %) im 

Chemotherapie-Arm (RR [95 %-KI]: 3,41 [1,892; 6,150]; p < 0,0001). Die 

Krankheitskontrollrate (DCR) lag bei 76 % im Tisotumab vedotin-Arm, wohingegen nur 58 % 
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der Patientinnen im Chemotherapie-Arm eine Krankheitskontrolle erreichten 

(RR [95 %-KI]:  1,31 [1,152; 1,482]; p < 0,0001) (siehe Tabelle 4-37). 

Tabelle 4-38: Ergebnisse für Zeit bis zum Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Zeit bis zum Ansprechen 

Ereignisse, n (%) 45 (18 %) 13 (5 %) 

3,12 

[1,679; 5,798] 

0,0001 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 12,616] [0,033; 12,320] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Für den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für 

Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie. Patientinnen, die mit Tisotumab vedotin 

behandelt wurden, erreichten ein objektives Ansprechen mehr als zweimal schneller als 

Patientinnen im Chemotherapie-Arm (HR [95 %-KI]: 3,12 [1,679; 5,798]; p = 0,0001) (siehe 

Tabelle 4-38 und Abbildung 4-8). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts erreichten Patientinnen die 

mediane Zeit bis zum Ansprechen noch nicht. Für Patientinnen mit objektiven Ansprechen 

(18 % im Tisotumab vedotin-Arm und 5 % im Chemotherapie-Arm) betrug die mediane Zeit 

bis zum Erreichen eines objektiven Ansprechens 1,58 Monate (mit Tisotumab vedotin) 

gegenüber 1,74 Monaten ((mit Chemotherapie) [15]. Die Übersicht der Einzelereignisse sowie 

der Zensierungsgründe ist in Anhang 4-G enthalten. 
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zum Ansprechen (ITT-Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 
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4.3.1.3.1.2.3 EQ-5D VAS ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts EQ-5D VAS 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Der EQ-5D-5L-Fragebogen besteht aus zwei Komponenten: einem Fragebogen mit fünf Fragen 

und einer visuellen Analogskala (VAS). Mit der EQ-5D VAS erfasst die Patientin ihren selbst 

eingeschätzten Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von 0 bis 100. Dabei entspricht Ă0ñ 

der schlechtesten Gesundheit, die sich die Patientin vorstellen kann und Ă100ñ der besten 

Gesundheit, die sich die Patientin vorstellen kann. Die Selbstbeurteilung findet in Form eines 

elektronischen Fragebogens statt (electronic PRO [ePRO]). 

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren 

Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende (30 Tagen nach der letzten Dosis 

Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation). 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Rücklaufquoten 

¶ Zeit bis zur ersten Verbesserung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verbesserung um Ó 15 Punkte im EQ-5D VAS-Score gegenüber Baseline (Ó15% der 

Skalenspannweite)  

¶ Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verschlechterung um Ó 15 Punkte im EQ-5D VAS-Score gegenüber Baseline (Ó15% 

der Skalenspannweite) 

¶ Veränderung im EQ-5D VAS-Score gegenüber Baseline mittels MMRM-Analyse 

(Ergebnisdarstellung siehe Anhang 4-G) 

 

Statistische Methoden: 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter Einbeziehung 

der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhängige Variable 

war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte sowie die für die Modelle 

präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgruppe als 

unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für Placebo- und 

Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. Der 

Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-Gruppe 

quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. Basierend auf 

den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Für die Auswertung der Fragebögen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mindestens 30 % 

der Patientinnen in einem Arm teilgenommen haben. 

Entsprechend den Vorgaben des IQWiG Methodenpapiers (Version 7.0) wurde eine MCID von 

15 % für die Ermittlung der Responder festgelegt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials für EQ-5D VAS in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um offene klinische Studie. Prüfärzte, 

Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der Studiendurchführung 

nicht verblindet. Die eigenständige Bewertung des Endpunkts könnte verzerrt sein. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt EQ-5D VAS für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-41: Rücklaufquoten für EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 

Baseline 228/253 (90 %) 203/249 (82 %) 

Zyklus 2 Tag 1 203/249 (82 %) 160/246 (65 %) 

Zyklus 3 Tag 1 174/245 (71 %) 121/241 (50 %) 

Zyklus 4 Tag 1 161/242 (67 %) 100/228 (44 %) 

Zyklus 5 Tag 1 132/236 (56 %) 82/220 (37 %) 

Zyklus 6 Tag 1 112/230 (49 %) 62/208 (30 %) 

Zyklus 7 Tag 1 79/226 (35 %) 48/197 (24 %) 

End of Treatment 157/250 (63 %) 128/244 (52 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Da die Rücklaufquoten bereits zu Zyklus 2 in dem Chemotherapie-Arm unter 70 % liegen, kann 

von diesem Endpunkt auf Grundlage der IQWiG-Methoden kein Zusatznutzen abgeleitet 

werden. 
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Tabelle 4-42: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verbesserung und bis zur ersten 

Verschlechterung um Ó 15 Punkte im EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Zeit bis zur ersten Verbesserung im EQ-5D VAS (um Ó 15 Punkte gegenüber Baseline) 

Ereignisse (%) 52 (21 %) 42 (17 %) 

1,21 

[0,802; 1,814] 

0,3657 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Zeit bis zur ersten Verschlechterung im EQ-5D VAS (um Ó 15 Punkte gegenüber Baseline) 

Ereignisse (%) 117 (46 %) 96 (39 %) 

1,18 

[0,902; 1,553] 

0,2220 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

7,66 

[5,520; NA] 

NA 

[18,661; NA] 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Für die Endpunkte Zeit bis zur ersten Verbesserung und bis zur ersten Verschlechterung im 

EQ-5D VAS (um Ó 15 Punkte gegenüber Baseline) zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Ergebnisse (siehe Tabelle 4-42, Abbildung 4-9 und Abbildung 4-10). 
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 15 Punkte im 

EQ-5D VAS (ITT-Population) 
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 15 Punkte im EQ-5D VAS (ITT-Population) 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 

 

4.3.1.3.1.2.4 Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC-QLQ-C30 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Der EORTC QLQ-C30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener 

Lebensqualität von Krebspatienten angewandt.  

In der Nutzendimension Morbidität werden folgende Symptomskalen und Einzelfragen 

dargestellt: 

¶ Symptomskalen 

o Fatigue 

o Übelkeit und Erbrechen 

o Schmerzen 

¶ Einzelfragen 

o Dyspnoe 

o Schlaflosigkeit 

o Appetitverlust 

o Verstopfung 

o Diarrhö 

 

Das Einzelitem ĂFinanzielle Schwierigkeitenñ wird im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier 

nicht dargestellt, da es nicht patientenrelevant ist. Die Fragen 1 bis 28 kºnnen mit Ă1ñ (Ăgar 

nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden, die Fragen 29 und 30 mit Ă1ñ (Ăsehr schlechtñ) bis Ă7ñ 

(Ăexzellentñ).  

Die Skalenwerte des EORTC QLQ-C30 werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manual 

[12] berechnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen 

Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem 
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Studie Operationalisierung  

weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau 

darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). 

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Fragebogens statt 

(ePRO). 

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren 

Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende (30 Tagen nach der letzten Dosis 

Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation). 

 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Rücklaufquoten 

¶ Zeit bis zur ersten Verbesserung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verbesserung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verschlechterung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID) 

¶ Veränderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegenüber Baseline mittels 

MMRM-Analyse (Ergebnisdarstellung siehe Anhang 4-G) 

 

Statistische Methoden: 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter Einbeziehung 

der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhängige Variable 

war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte sowie die für die Modelle 

präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgruppe als 

unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für Placebo- und 

Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. Der 

Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-Gruppe 

quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. Basierend auf 

den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt. 

Für die Auswertung der Fragebögen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mindestens 30 % 

der Patientinnen in einem Arm teilgenommen haben. 

Für die Auswertung wurde als Responsekriterium eine Veränderung Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline gewählt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine 

akzeptierte MCID handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe 

einer Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC-QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um offene klinische Studie. Prüfärzte, 

Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der Studiendurchführung 

nicht verblindet. Die eigenständige Bewertung des Endpunkts könnte verzerrt sein. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 

für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-45: Rücklaufquoten für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC QLQ -C30 

Baseline 224/253 (89 %) 191/249 (77 %) 

Zyklus 2 Tag 1 198/249 (80 %) 158/246 (64 %) 

Zyklus 3 Tag 1 176/245 (72 %) 117/241 (49 %) 

Zyklus 4 Tag 1 163/242 (67 %) 98/228 (43 %) 

Zyklus 5 Tag 1 133/236 (56 %) 78/220 (35 %) 

Zyklus 6 Tag 1 108/230 (47 %) 61/208 (29 %) 

Zyklus 7 Tag 1 78/226 (35 %) 47/197 (24 %) 

End of Treatment 106/250 (42 %) 78/244 (32 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Da die Rücklaufquoten in dem Chemotherapie-Arm bereits zu Zyklus 2 unter 70 % liegen, darf 

auf Grundlage der IQWiG Methoden für diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden. 
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4.3.1.3.1.2.4.1 Erste Verbesserung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-46: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte für 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Fatigue 

Ereignisse, n (%) 98 (39 %) 76 (31 %) 

1,26 

[0,929; 1,695] 

0,1369 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Übelkeit und Erbrechen 

Ereignisse, n (%) 40 (16 %) 32 (13 %) 

1,27 

[0,799; 2,029] 

0,3076 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Schmerzen 

Ereignisse, n (%) 104 (41 %) 66 (27 %) 

1,73 

[1,268; 2,353] 

0,0004 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Dyspnoe 

Ereignisse, n (%) 46 (18 %) 25 (10 %) 

1,88 

[1,152; 3,059] 

0,0096 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  
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innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Schlaflosigkeit 

Ereignisse, n (%) 85 (34 %) 62 (25 %) 

1,42 

[1,021; 1,967] 

0,0359 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Appetitverlust  

Ereignisse, n (%) 54 (21 %) 45 (18 %) 

1,19 

[0,797; 1,761] 

0,3998 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Verstopfung 

Ereignisse, n (%) 60 (24 %) 53 (21 %) 

1,10 

[0,760; 1,594] 

0,6119 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Diarrhö  

Ereignisse, n (%) 32 (13 %) 21 (8 %) 

1,49 

[0,857; 2,579] 

0,1544 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Fatigue (ITT-Population) 
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Übelkeit und Erbrechen (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Schmerzen (ITT-Population) 
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Dyspnoe (ITT-Population) 
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Schlaflosigkeit (ITT-Population) 
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Appetitverlust (ITT-Population) 
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Verstopfung (ITT-Population) 
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Diarrhö (ITT-Population) 
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4.3.1.3.1.2.4.2 Erste Verschlechterung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-47: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um Ó 10 Punkte für 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Fatigue 

Ereignisse, n (%) 163 (64 %) 123 (49 %) 

1,48 

[1,172; 1,879] 

0,0010 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

2,07 

[1,446; 3,023] 

4,83 

[2,760; NA] 

Übelkeit und Erbrechen 

Ereignisse, n (%) 125 (49 %) 101 (41 %) 

1,26 

[0,969; 1,641] 

0,0830 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

6,74 

[3,745; NA] 

NA 

[5,749; NA] 

Schmerzen 

Ereignisse, n (%) 137 (54 %) 105 (42 %) 

1,39 

[1,074; 1,788] 

0,0118 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,27 

[2,727; 7,162] 

NA 

[5,749; NA] 

Dyspnoe 

Ereignisse, n (%) 96 (38 %) 80 (32 %) 

1,16 

[0,862; 1,562] 

0,3271 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  
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innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Schlaflosigkeit 

Ereignisse, n (%) 110 (43 %) 90 (36 %) 

1,24 

[0,936; 1,636] 

0,1343 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[6,834; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Appetitverlust  

Ereignisse, n (%) 143 (57 %) 92 (37 %) 

1,82 

[1,397; 2,366] 

< 0,0001 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

3,02 

[2,070; 5,125] 

NA 

[NA; NA]  

Verstopfung 

Ereignisse, n (%) 128 (51 %) 69 (28 %) 

2,11 

[1,571; 2,825] 

< 0,0001 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,57 

[2,694; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Diarrhö  

Ereignisse, n (%) 90 (36 %) 61 (24 %) 

1,57 

[1,135; 2,180] 

0,0060 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Fatigue (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Übelkeit und Erbrechen 

(ITT-Population) 
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Schmerzen (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Dyspnoe (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Schlaflosigkeit (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Appetitverlust (ITT-

Population) 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 154 von 403  

 

 

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Verstopfung (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Diarrhö (ITT-

Population) 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 
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4.3.1.3.1.2.5 Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC-QLQ-CX24 

Studie Operationalisierung 

innovaTV 

301 

Der Fragebogen EORTC-QLQ-CX24 ist speziell für die Verwendung bei Patientinnen mit 

Zervixkarzinom in unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitäten gedacht, 

und sollte immer durch den Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ergänzt werden. Er umfasst 

24 Fragen, die von den Patientinnen mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden. Dabei 

sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausmaß je nach Frage in der vergangenen Woche 

oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind. 

In der Nutzendimension ĂMorbiditªtñ werden folgende Symptomskalen dargestellt: 

¶ Symptomerleben 

¶ Lymphödem 

¶ Periphere Neuropathie 

¶ Menopausale Symptome 

¶ Sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit 

 

Die Fragen werden 4 Funktionsskalen und 5 Symptomskalen zugeordnet und die Skalenwerte des 

EORTC-QLQ-CX24 werden anhand des EORT-QLQ-CX24 Scoring Manual [12] berechnet. 

Dabei werden die Fragen entweder zu drei Multiitem-Skalen (Symptomerleben, Körperbild und 

sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit) oder sechs Einzelitems (Lymphödem, periphere 

Neuropathie, menopausale Symptome, sexuelle Sorgen, sexuelle Aktivität und sexueller Genuss) 

zugeordnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen Satz 

von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem weisen 

Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau darstellt 

(z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). 

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Fragebogens statt 

(ePRO).  

Der EORTC-QLQ-CX24 wurde beim Screening und anschließend nur an Tag 1 der ersten 

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten, 

sollten den Fragebogen nur an Tag 1 der ersten 10 Behandlungszyklen ausfüllen. Weitere 

Erhebungen des EORTC-QLQ-CX24 fanden nicht statt. 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Rücklaufquoten 

¶ Zeit bis zur ersten Verbesserung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verbesserung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verschlechterung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Veränderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegenüber Baseline mittels 
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Studie Operationalisierung 

MMRM-Analyse (Ergebnisdarstellung siehe Anhang 4-G) 

 

Statistische Methoden: 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter Einbeziehung 

der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhängige Variable 

war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte sowie die für die Modelle 

präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgruppe als 

unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für Placebo- und 

Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. Der 

Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-Gruppe 

quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. Basierend auf 

den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Für die Auswertung der Fragebögen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mindestens 1 % 

der Patientinnen in einem Arm teilgenommen haben. 

Für die Auswertung wurde als Responsekriterium eine Veränderung Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline gewählt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine 

akzeptierte MCID handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe 

einer Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC-QLQ-CX24 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um offene klinische Studie. Prüfärzte, 

Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der Studiendurchführung 

nicht verblindet. Die eigenständige Bewertung des Endpunkts könnte verzerrt sein. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Krankheitssymptomatik gemäß 

EORTC-QLQ-CX24 für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede 

Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-50: Rücklaufquoten für EORTC-QLQ-CX24 (Symptomskalen Symptomerleben, 

Lymphödem, periphere Neuropathie, menopausale Symptome) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC-QLQ-CX24 Skalen Symptomerleben, Lymphödem, periphere Neuropathie, menopausale 

Symptome 

Baseline 225/253 (89 %) 192/249 (77 %) 

Zyklus 2 Tag 1 208/249 (84 %) 159/246 (65 %) 

Zyklus 3 Tag 1 176/245 (72 %) 121/241 (50 %) 

Zyklus 4 Tag 1 160/242 (66 %) 95/228 (42 %) 

Zyklus 5 Tag 1 130/236 (55 %) 77/220 (35 %) 

Zyklus 6 Tag 1 107/230 (47 %) 61/208 (29 %) 

Zyklus 7 Tag 1 77/226 (34 %) 49/197 (25 %) 

Zyklus 8 Tag 1 60/223 (27 %) 38/181 (21 %) 

Zyklus 9 Tag 1 40/211 (19 %) 28/174 (16 %) 

Zyklus 10 Tag 1 31/200 (16 %) 25/165 (15 %) 

Zyklus 11 Tag 1 25/188 (13 %) 19/156 (12 %) 

Zyklus 12 Tag 1 20/179 (11 %) 12/152 (8 %) 

Zyklus 13 Tag 1 13/172 (8 %) 10/143 (7 %) 

Zyklus 14 Tag 1 11/166 (7 %) 8/141 (6 %) 

Zyklus 15 Tag 1 6/157 (4 %) 5/136 (4 %) 

Zyklus 16 Tag 1 2/154 (1 %) 4/132 (3 %) 

Zyklus 17 Tag 1 1/150 (1 %) 4/124 (3 %) 

Zyklus 18 Tag 1 0/147 (0 %) 4/119 (3 %) 

Zyklus 19 Tag 1 0/144 (0 %) 3/117 (3 %) 
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innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Zyklus 20 Tag 1 0/143 (0 %) 2/115 (2 %) 

End of Treatment 106/250 (42 %) 74/244 (30 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Tabelle 4-51: Rücklaufquoten für EORTC-QLQ-CX24 (Symptomskala sexuelle/vaginale 

Funktionsfähigkeit) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 

(ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC-QLQ-CX24 Sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit 

Baseline 31/253 (12 %) 19/249 (8 %) 

Zyklus 2 Tag 1 20/249 (8 %) 10/246 (4 %) 

Zyklus 3 Tag 1 17/245 (7 %) 11/241 (5 %) 

Zyklus 4 Tag 1 13/242 (5 %) 9/228 (4 %) 

Zyklus 5 Tag 1 10/236 (4 %) 8/220 (4 %) 

Zyklus 6 Tag 1 12/230 (5 %) 7/208 (3 %) 

Zyklus 7 Tag 1 6/226 (3 %) 5/197 (3 %) 

Zyklus 8 Tag 1 4/223 (2 %) 6/181 (3 %) 

Zyklus 9 Tag 1 4/211 (2 %) 2/174 (1 %) 

Zyklus 10 Tag 1 4/200 (2 %) 4/165 (2 %) 

Zyklus 11 Tag 1 2/188 (1 %) 1/156 (1 %) 

Zyklus 12 Tag 1 4/179 (2 %) 0/152 (0 %) 

End of Treatment 14/250 (6 %) 5/244 (2 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Da die Rücklaufquoten in dem Chemotherapie-Arm bereits zu Zyklus 2 unter 70 % liegen, darf 

auf Grundlage der IQWiG Methoden für diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden. 
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4.3.1.3.1.2.5.1 Erste Verbesserung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-52: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte für 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Symptomerleben 

Ereignisse, n (%) 40 (16 %) 21 (8 %) 

1,84 

[1,082; 3,117] 

0,0211 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Lymphödem 

Ereignisse, n (%) 39 (15 %) 28 (11 %) 

1,35 

[0,828; 2,189] 

0,2284 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Periphere Neuropathie 

Ereignisse, n (%) 63 (25 %) 46 (18 %) 

1,38 

[0,943; 2,020] 

0,0952 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Menopausale Symptome 

Ereignisse, n (%) 55 (22 %) 53 (21 %) 

0,98 

[0,669; 1,427] 

0,9046 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  
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innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit 

Ereignisse, n (%) 9 (4 %) 6 (2 %) 

1,44 

[0,512; 4,050] 

0,4861 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Symptomerleben (ITT-Population) 
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Lymphödem (ITT-Population) 
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï periphere Neuropathie (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï menopausale Symptome (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexuelle/vaginale 

Funktionsfähigkeit (ITT-Population) 
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4.3.1.3.1.2.5.2 Erste Verschlechterung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-53: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um Ó 10 Punkte für 

Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Symptomerleben 

Ereignisse, n (%) 77 (30 %) 55 (22 %) 

1,40 

[0,990; 1,981] 

0,0556 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Lymphödem 

Ereignisse, n (%) 77 (30 %) 71 (29 %) 

1,05 

[0,762; 1,454] 

0,7580 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Periphere Neuropathie 

Ereignisse, n (%) 122 (48 %) 62 (25 %) 

2,16 

[1,587; 2,928] 

< 0,0001 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

6,60 

[4,370; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Menopausale Symptome 

Ereignisse, n (%) 94 (37 %) 68 (27 %) 

1,38 

[1,006; 1,882] 

0,0441 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 170 von 403  

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit 

Ereignisse, n (%) 8 (3 %) 3 (1 %) 

2,64 

[0,698; 9,947] 

0,1299 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Symptomerleben 

(ITT-Population) 
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Lymphödem (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï periphere Neuropathie 

(ITT-Population) 
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï menopausale 

Symptome (ITT-Population) 
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Krankheitssymptomatik gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexuelle/vaginale 

Funktionsfähigkeit (ITT-Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1).  
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität ï RCT 

4.3.1.3.1.3.1 Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-54: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Der EORTC QLQ-C30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener 

Lebensqualität von Krebspatienten angewandt.  

In der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualität folgende Funktionsskalen 

dargestellt: 

¶ Funktionsskala 

o Physische Funktion 

o Rollenfunktion 

o Emotionale Funktion 

o Kognitive Funktion 

o Soziale Funktion 

o Globaler Gesundheitsstatus 

 

Die Fragen 1 bis 28 werden mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden, die Fragen 29 

und 30 mit Ă1ñ (Ăsehr schlechtñ) bis Ă7ñ (Ăexzellentñ).  

Die Skalenwerte des EORTC QLQ-C30 werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manual 

[12] berechnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen 

Satz von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem 

weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau 

darstellt (z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). 

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Fragebogens statt 

(ePRO). 

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren 

Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende (30 Tagen nach der letzten Dosis 

Studienmedikation) sowie beim Überlebens-Follow-up (alle 60 Tage nach der letzten Dosis 

Studienmedikation). 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Rücklaufquoten 

¶ Zeit bis zur ersten Verbesserung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verbesserung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verschlechterung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Veränderung der Funktionsskalen und des globaler Gesundheitsstatus gegenüber 

Baseline mittels MMRM-Analyse (Ergebnisdarstellung siehe Anhang 4-G) 
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Studie Operationalisierung  

 

Statistische Methoden: 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter Einbeziehung 

der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhängige Variable 

war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte sowie die für die Modelle 

präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgruppe als 

unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für Placebo- und 

Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. Der 

Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-Gruppe 

quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. Basierend auf 

den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt.  

Für die Auswertung der Fragebögen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mindestens 30 % 

der Patientinnen in einem Arm teilgenommen haben. 

Für die Auswertung wurde als Responsekriterium eine Veränderung Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline gewählt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine 

akzeptierte MCID handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe 

einer Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Lebensqualität gemäß 

EORTC-QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um offene klinische Studie. Prüfärzte, 

Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der Studiendurchführung 

nicht verblindet. Die eigenständige Bewertung des Endpunkts könnte verzerrt sein. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-56: Rücklaufquoten für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC QLQ -C30 

Baseline 224/253 (89 %) 191/249 (77 %) 

Zyklus 2 Tag 1 198/249 (80 %) 158/246 (64 %) 

Zyklus 3 Tag 1 176/245 (72 %) 117/241 (49 %) 

Zyklus 4 Tag 1 163/242 (67 %) 98/228 (43 %) 

Zyklus 5 Tag 1 133/236 (56 %) 78/220 (35 %) 

Zyklus 6 Tag 1 108/230 (47 %) 61/208 (29 %) 

Zyklus 7 Tag 1 78/226 (35 %) 47/197 (24 %) 

End of Treatment 106/250 (42 %) 78/244 (32 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Da die Rücklaufquoten in dem Chemotherapie-Arm bereits zu Zyklus 2 unter 70 % liegen, darf 

auf Grundlage der IQWiG-Methoden für diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden. 

Allerdings zeigt der deskriptive Vergleich, dass Tisotumab vedotin die Lebensqualität der 

Patientinnen bis zum fünften Behandlungszyklus erhalten kann (siehe Anhang 4-G). 
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4.3.1.3.1.3.1.1 Erste Verbesserung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-57: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte für 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Physische Funktion 

Ereignisse, n (%) 63 (25 %) 41 (16 %) 

1,55 

[1,043; 2,293] 

0,0283 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Rollenfunktion 

Ereignisse, n (%) 75 (30 %) 53 (21 %) 

1,46 

[1,027; 2,078] 

0,0337 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Emotionale Funktion 

Ereignisse, n (%) 82 (32 %) 48 (19 %) 

1,73 

[1,214; 2,479] 

0,0021 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Kognitive Funktion  

Ereignisse, n (%) 75 (30 %) 55 (22 %) 

1,42 

[1,005; 2,019] 

0,0457 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  
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innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Soziale Funktion 

Ereignisse, n (%) 76 (30 %) 62 (25 %) 

1,19 

[0,850; 1,664] 

0,3117 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Globaler Gesundheitsstatus 

Ereignisse, n (%) 84 (33 %) 52 (21 %) 

1,63 

[1,154; 2,309] 

0,0050 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï physische Funktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Rollenfunktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï emotionale Funktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï kognitive Funktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï soziale Funktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurve f¿r Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï globaler Gesundheitsstatus (ITT-Population) 
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4.3.1.3.1.3.1.2 Erste Verschlechterung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-58: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um Ó 10 Punkte für 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Physische Funktion 

Ereignisse, n (%) 131 (52 %) 90 (36 %) 

1,50 

[1,143; 1,959] 

0,0030 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

5,55 

[3,844; 10,415] 

NA 

[NA; NA]  

Rollenfunktion 

Ereignisse, n (%) 139 (55 %) 108 (43 %) 

1,33 

[1,032; 1,710] 

0,0270 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,27 

[2,694; 6,242] 

NA 

[4,632; NA] 

Emotionale Funktion 

Ereignisse, n (%) 107 (42 %) 84 (34 %) 

1,32 

[0,993; 1,762] 

0,0548 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[5,914; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Kognitive Funktion  

Ereignisse, n (%) 111 (44 %) 87 (35 %) 

1,25 

[0,942; 1,654] 

0,1211 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[5,191; NA] 

NA 

[NA; NA]  
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innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Soziale Funktion 

Ereignisse, n (%) 135 (53 %) 99 (40 %) 

1,41 

[1,086; 1,828] 

0,0094 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,57 

[3,253; 8,082] 

NA 

[9,462; NA] 

Globaler Gesundheitsstatus 

Ereignisse, n (%) 130 (51 %) 91 (37 %) 

1,58 

[1,208; 2,069] 

0,0008 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

4,86 

[2,760; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï physische Funktion (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï Rollenfunktion (ITT-Population) 
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Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï emotionale Funktion (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï kognitive Funktion (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï soziale Funktion (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-C30 ï globaler Gesundheitsstatus (ITT-

Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1).  
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4.3.1.3.1.3.2 Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Der Fragebogen EORTC-QLQ-CX24 ist speziell für die Verwendung bei Patientinnen mit 

Zervixkarzinom in unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitäten gedacht, 

und sollte immer durch den Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ergänzt werden. Er umfasst 

24 Fragen, die von den Patientinnen mit Ă1ñ (Ăgar nichtñ) bis Ă4ñ (Ăsehrñ) bewertet werden. Dabei 

sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausmaß je nach Frage in der vergangenen Woche 

oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind. 

In der Nutzendimension Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ werden folgende 

Funktionsskalen dargestellt: 

¶ Sexuelle Aktivität 

¶ Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem 

Erleben 

¶ Sexueller Genuss 

¶ Körperbild 

 

Die Fragen werden 4 Funktionsskalen und 5 Symptomskalen zugeordnet und die Skalenwerte des 

EORTC-QLQ-CX24 werden anhand des EORTC-QLQ-CX24 Scoring Manual [12] berechnet. 

Dabei werden die Fragen entweder zu drei Multiitem-Skalen (Symptomerleben, Körperbild und 

sexuelle/vaginale Funktionsfähigkeit) oder sechs Einzelitems (Lymphödem, periphere 

Neuropathie, menopausale Symptome, sexuelle Sorgen, sexuelle Aktivität und sexueller Genuss) 

zugeordnet. Jede der aus mehreren Items zusammengesetzten Skalen umfasst einen anderen Satz 

von Items (d. h. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem weisen 

Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein höheres Antwortniveau darstellt 

(z. B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualität oder ein hohes Maß an 

Symptomatik/Problemen). 

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Fragebogens statt 

(ePRO).  

Der EORTC-QLQ-CX24 wurde beim Screening und anschließend nur an Tag 1 der ersten 

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten, 

sollten den Fragebogen nur an Tag 1 der ersten 10 Behandlungszyklen ausfüllen. Weitere 

Erhebungen des EORTC-QLQ-CX24 fanden nicht statt. 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ ITT-Population 

 

Analysen 

¶ Rücklaufquoten 

¶ Zeit bis zur ersten Verbesserung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verbesserung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Baseline bis zur ersten dokumentierten 

Verschlechterung um Ó 10 Punkte gegenüber Baseline (anerkannte MCID)  

¶ Veränderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegenüber Baseline mittels 
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Studie Operationalisierung  

MMRM-Analyse (Ergebnisdarstellung siehe Anhang 4-G) 

 

Statistische Methoden: 

Für kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRM-Methode ohne Imputation unter Einbeziehung 

der Messwerte aller präspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhängige Variable 

war die Veränderung gegenüber Baseline, während die Baseline-Werte sowie die für die Modelle 

präspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgruppe als 

unabhängige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Für Placebo- und 

Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehörige 95 %-KI geschätzt. Der 

Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventions- und Placebo-Gruppe 

quantifiziert und zusammen mit dem zugehörigen 95 %-KI und p-Wert angegeben. Basierend auf 

den LSMD wurde Hedgesô g mit dem zugehºrigen 95 %-KI bestimmt. 

Für die Auswertung der Fragebögen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mindestens 1 % 

der Patientinnen in einem Arm teilgenommen haben. 

Für die Auswertung wurde als Responsekriterium eine Veränderung Ó 10 Punkte gegenüber 

Baseline gewählt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine 

akzeptierte MCID handelt [13]. Zusätzlich wird die Veränderung gegenüber Baseline mithilfe 

einer Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analyse dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Lebensqualität gemäß 

EORTC-QLQ-CX24 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um offene klinische Studie. Prüfärzte, 

Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der Studiendurchführung 

nicht verblindet. Die eigenständige Bewertung des Endpunkts könnte verzerrt sein. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-61: Rücklaufquoten für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 

(Funktionsskalen Sorge vor sexueller Aktivität, Körperbild, sexuelle Aktivität) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC-QLQ-CX24 Skalen Sorge vor sexueller Aktivität, Körperbild, sexuelle Aktivität  

Baseline 225/253 (89 %) 192/249 (77 %) 

Zyklus 2 Tag 1 208/249 (84 %) 159/246 (65 %) 

Zyklus 3 Tag 1 176/245 (72 %) 121/241 (50 %) 

Zyklus 4 Tag 1 160/242 (66 %) 95/228 (42 %) 

Zyklus 5 Tag 1 130/236 (55 %) 77/220 (35 %) 

Zyklus 6 Tag 1 107/230 (47 %) 61/208 (29 %) 

Zyklus 7 Tag 1 77/226 (34 %) 49/197 (25 %) 

Zyklus 8 Tag 1 60/223 (27 %) 38/181 (21 %) 

Zyklus 9 Tag 1 40/211 (19 %) 28/174 (16 %) 

Zyklus 10 Tag 1 31/200 (16 %) 25/165 (15 %) 

Zyklus 11 Tag 1 25/188 (13 %) 19/156 (12 %) 

Zyklus 12 Tag 1 20/179 (11 %) 12/152 (8 %) 

Zyklus 13 Tag 1 13/172 (8 %) 10/143 (7 %) 

Zyklus 14 Tag 1 11/166 (7 %) 8/141 (6 %) 

Zyklus 15 Tag 1 6/157 (4 %) 5/136 (4 %) 

Zyklus 16 Tag 1 2/154 (1 %) 4/132 (3 %) 

Zyklus 17 Tag 1 1/150 (1 %) 4/124 (3 %) 

Zyklus 18 Tag 1 0/147 (0 %) 4/119 (3 %) 

Zyklus 19 Tag 1 0/144 (0 %) 3/117 (3 %) 
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innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Zyklus 20 Tag 1 0/143 (0 %) 2/115 (2 %) 

End of Treatment 106/250 (42 %) 74/244 (30 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Tabelle 4-62: Rücklaufquoten für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 

(Funktionsskalen sexueller Genuss) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm 

Tisotumab vedotin 

n/N (%) 

Chemotherapie 

n/N (%) 

Rücklaufraten 

EORTC-QLQ-CX24 Sexueller Genuss 

Baseline 31/253 (12 %) 19/249 (8 %) 

Zyklus 2 Tag 1 20/249 (8 %) 10/246 (4 %) 

Zyklus 3 Tag 1 17/245 (7 %) 11/241 (5 %) 

Zyklus 4 Tag 1 13/242 (5 %) 9/228 (4 %) 

Zyklus 5 Tag 1 10/236 (4 %) 8/220 (4 %) 

Zyklus 6 Tag 1 12/230 (5 %) 7/208 (3 %) 

Zyklus 7 Tag 1 6/226 (3 %) 5/197 (3 %) 

Zyklus 8 Tag 1 4/223 (2 %) 6/181 (3 %) 

Zyklus 9 Tag 1 4/211 (2 %) 2/174 (1 %) 

Zyklus 10 Tag 1 4/200 (2 %) 4/165 (2 %) 

Zyklus 11 Tag 1 2/188 (1 %) 1/156 (1 %) 

Zyklus 12 Tag 1 4/179 (2 %) 0/152 (0 %) 

End of Treatment 14/250 (6 %) 5/244 (2 %) 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Da die Rücklaufquoten in dem Chemotherapie-Arm bereits zu Zyklus 2 unter 70 % liegen, darf 

auf Grundlage der IQWiG-Methoden für diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden. 

Allerdings zeigt der deskriptive Vergleich, dass Tisotumab vedotin die Lebensqualität der 

Patientinnen bis zum fünften Behandlungszyklus erhalten kann (siehe Anhang 4-G). 
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4.3.1.3.1.3.2.1 Erste Verbesserung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-63: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte für 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Sexuelle Aktivität 

Ereignisse, n (%) 18 (7 %) 25 (10 %) 

0,66 

[0,361; 1,217] 

0,1817 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem Erleben 

Ereignisse, n (%) 57 (23 %) 37 (15 %) 

1,59 

[1,048; 2,400] 

0,0273 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Sexueller Genuss 

Ereignisse, n (%) 8 (3 %) 6 (2 %) 

1,26 

[0,437; 3,640] 

0,6662 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Körperbild  

Ereignisse, n (%) 93 (37 %) 70 (28 %) 

1,37 

[1,001; 1,863] 

0,0482 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexuelle Aktivität (ITT-Population) 
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Sorge vor schmerzhaftem 

Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem Erleben (ITT-Population) 
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Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexueller Genuss (ITT-Population) 
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verbesserung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Körperbild (ITT-Population) 
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4.3.1.3.1.3.2.2 Erste Verschlechterung um Ó 10 Punkte ï RCT 

Tabelle 4-64: Ergebnisse für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um Ó 10 Punkte für 

Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (ITT-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) 

Sexuelle Aktivität 

Ereignisse, n (%) 35 (14 %) 16 (6 %) 

2,23 

[1,234; 4,041] 

0,0058 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem Erleben 

Ereignisse, n (%) 53 (21 %) 37 (15 %) 

1,41 

[0,924; 2,146] 

0,1088 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Sexueller Genuss 

Ereignisse, n (%) 7 (3 %) 8 (3 %) 

0,80 

[0,290; 2,212] 

0,6670 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Körperbild  

Ereignisse, n (%) 124 (49 %) 86 (35 %) 

1,55 

[1,173; 2,038] 

0,0018 

[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033; 26,251] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

6,31 

[4,172; NA] 

NA 

[NA; NA]  

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um Ó 10 Punkte 

für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexuelle Aktivität (ITT-Population) 
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Sorge vor schmerzhaftem 

Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivität und sexuellem Erleben (ITT-Population) 
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï sexueller Genuss (ITT-

Population) 
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Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 

Ó 10 Punkte für Lebensqualität gemäß EORTC-QLQ-CX24 ï Körperbild (ITT-Population) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1). 
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4.3.1.3.1.4 Sicherheit: unerwünschte Ereignisse ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-65: Operationalisierung des Endpunkts unerwünschte Ereignisse 

Studie Operationalisierung  

innovaTV 

301 

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt unerwünschte Ereignisse (UE) 

zusammengefasst: 

¶ UE gesamt 

¶ Schwere UE (CTCAE-Grad 3 ï 5) 

¶ Schwerwiegende UE 

¶ UE, die zum Therapieabbruch führen 

¶ UE von besonderem Interesse: 

o Augenerkrankungen 

o periphere Neuropathie  

o Blutungen 

 

Unerwünschte Ereignisse und unerwünschte Ereignisse nach Schweregrad 

Unerwünschte Ereignisse wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse Events 

(TEAE) erfasst. Ein TEAE wurde definiert als neu aufgetretenes UE oder als UE, dass sich nach 

Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation verschlechtert hat und das bis zu 30 Tagen nach der 

letzten Dosis der Studienbehandlung aufgetreten ist. 

Alle UE wurden vom Tag der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis zu 30 Tage nach 

der letzten Dosis oder bis zur Visite zum Behandlungsende, je nachdem, welcher Zeitpunkt später 

lag, erfasst. 

Die Kodierung der UE erfolgte gemäß der MedDRA-Version 24.0 oder höher, hierarchisch von 

der entsprechenden Systemorganklasse (SOC) zum Preferred Term (PT). Die Beurteilung des 

Schweregrades der UE wurden in den Kategorien Ămildñ (Grad 1), Ămoderatñ (Grad 2) und 

Ăschwerñ (Grad 3 ï 5) ausgewertet. Unerw¿nschte Ereignisse nach den Schweregraden Ămildñ 

und Ămoderatñ werden in Anhang 4-G dargestellt. 

 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis wurde als UE definiert, das folgende Kriterien 

erfüllte: 

¶ zum Tod führte oder lebensbedrohlich war,  

¶ in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invalidität resultierte, 

¶ zu einer angeborenen Anomalie/einem Geburtsfehler führte, 

¶ das medizinisch bedeutsam ist, d. h. als ein Ereignis definiert ist, das die Patientin 

gefährdet oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordert, um eines der 

oben aufgeführten Ergebnisse zu verhindern. Die Entscheidung, ob ein UE Ămedizinisch 

bedeutsamñ ist, muss nach medizinischem und wissenschaftlichem Ermessen getroffen 

werden, 

¶ oder einen stationären Krankenhausaufenthalt oder eine Verlängerung des 

Krankenhausaufenthalts erforderte. 

SUE (unabhängig von der Kausalität), die nach der Visite zu Behandlungsende noch andauerten, 

wurden nach dem klinischen Ermessen des Prüfarztes regelmäßig weiterverfolgt, bis das SUE 

abgeklungen war oder bis der Prüfarzt es als chronisch einstufte. 
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Studie Operationalisierung  

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI) 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden als Ereignisse definiert, die 

spezifisch für Tisotumab vedotin von wissenschaftlichem oder medizinischem Interesse sind. 

Folgende UESI wurden berücksichtigt: 

¶ Augenerkrankungen, 

¶ periphere Neuropathie, 

¶ Blutungen. 

Die UESI wurden nach Schweregrad (Ănicht-schwerñ entspricht Grad 1 und Grad 2, Ăschwerñ 

entspricht Grad 3 ï 5) sowie nach schwerwiegenden UESI ausgewertet. Eine detaillierte 

Auflistung der den UESI zugeordneten PT findet sich im Studienbericht Abschnitt 9.7.1.6.1.1 

[15].  

UESI (unabhängig von der Kausalität), die nach der Visite zu Behandlungsende noch andauerten, 

nach dem klinischen Ermessen des Prüfarztes regelmäßig weiterverfolgt, bis das UESI 

abgeklungen war oder bis der Prüfarzt es als chronisch einstufte. Darüber hinaus wurden 

Beurteilungen aller Fälle von peripherer Neuropathie alle 60 Tage durchgeführt, vom Zeitpunkt 

der Behandlungsunterbrechung bis eines der folgenden Kriterien erfüllt war:  

¶ das Ereignis klang bis zu Grad 1 oder bis zum Baselinewert ab, 

¶ die Patientin wechselte die Behandlung zu einer antineoplastischen Therapie mit 

bekannter Neurotoxizität, 

¶ die Patientin zog ihre Einverständniserklärung zurück oder wurde als Lost-to-Follow-up 

gewertet. 

 

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den Daten des primären Datenschnittes vom 

24.07.2023. 

 

Patientenpopulation 

¶ Safety-Population 

Die Safety-Population umfasste alle randomisierten Patientinnen, die mindestens eine Dosis der 

Studienmedikation erhalten haben. Dabei wurden Patientinnen nach der Behandlung ausgewertet, 

die sie tatsächlich erhalten haben. 

 

Statistische Methoden: 

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), vorherige 

Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einem PD-[L])1-

Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet. Patientinnen, bei denen kein 

Event auftrat, wurden zum Studienende zensiert. 

Das geschätzte Hazard Ratio (HR) und ihr 95 %-Konfidenzintervall (KI) werden aus dem 

stratifizierten Cox Proportional Hazards-Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei 

gebundenen Ereignissen. Der zugehörige zweiseitige p-Wert wird mithilfe eines stratifizierten 

Log-Rank-Test berechnet. 

Die ARR wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach Fisher 

verwendet. Das OR und RR mit zugehörigem 95 %-KI und p-Wert basieren auf einem CMH-

Modell stratifiziert nach den für die Modelle präspezifizierten Stratifikationsfaktoren.  

Die mediane Ereigniszeit wird mit der Kaplan-Meier (KM)-Methode geschätzt und zusammen 

mit geschätzten KM-Kurven und dem entsprechenden 95 %-KI unter Verwendung der 

komplementären Log-Log-Transformationsmethode nach Behandlungsarm dargestellt. 

Abkürzungen befinden sich im Abkürzungsverzeichnis. 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials für unerwünschte Ereignisse in RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 
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innovaTV 301 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie innovaTV 301 handelt es sich um eine randomisierte, offene klinische Studie. 

Prüfärzte, Studienpersonal und Patientinnen waren über den gesamten Zeitraum der 

Studiendurchführung nicht verblindet. Die Sicherheit der Studie wird anhand objektiver und 

standardisierter Kriterien bewertet, die zur Erfassung und Klassifizierung unerwünschter 

Ereignisse herangezogen werden. Daher kann von einem niedrigen Verzerrungspotenzial 

ausgegangen werden.  
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4.3.1.3.1.4.1 Zusammenfassung der unerwünschten Ereignisse ï RCT 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Zusammenfassung der unerwünschten Ereignisse 

für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-67: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) 

UE 

Ereignisse, n (%) 246 (98 %) 237 (99 %) 

1,02 

[0,852; 1,227] 

0,8108 

Zeit bis zum ersten UE 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

0,57 

[0,429; 0,714] 

0,71 

[0,571; 0,857] 

Schwere UE (Ó Grad 3) 

Ereignisse, n (%) 130 (52 %) 149 (62 %) 

0,67 

[0,530; 0,854] 

0,0011 

Zeit bis zum ersten 

schweren UE (Ó Grad 3) 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

27,29 

[19,714; NA] 

6,29 

[4,143; 12,143] 

SUE 

Ereignisse, n (%) 82 (33 %) 94 (39 %) 

0,76 

[0,563; 1,023] 

0,0695 

Zeit bis zum SUE 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

78,14 

[57,429; NA] 

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

Ereignisse, n (%) 37 (15 %) 9 (4 %) 

3,60 

[1,735; 7,483] 

0,0001 

Zeit bis zum 

Therapieabbruch 

aufgrund von UE 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis. 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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4.3.1.3.1.4.2 Unerwünschte Ereignisse ï RCT 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse für jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-68: Ergebnisse für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten UE aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) 

Zeit bis zum ersten UE 

Ereignisse, n (%) 246 (98 %) 237 (99 %) 

1,02 

[0,852; 1,227] 

0,8108 

[Min, Max] (Monate) [0,143; 36,143] [0,143; 44,000] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

0,57 

[0,429; 0,714] 

0,71 

[0,571; 0,857] 

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis. 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Bei nahezu allen Patienten trat ein UE in der Studie innovaTV 301 auf (Tisotumab vedotin-

Arm bei 246 Patientinnen [98 %] und im Chemotherapie-Arm bei 237 Patientinnen [99 %]; 

HR [95 %-KI]: 1,02 [0,852; 1,227]; p = 0,8108). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten 

UE betrug im Tisotumab vedotin-Arm 0,57 Wochen und im Chemotherapie-Arm 0,71 Wochen 

(siehe Tabelle 4-68 und Abbildung 4-57).  
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Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurve für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten UE 

(Safety-Population) 
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Tabelle 4-69: Ergebnisse für Zeit bis zum Auftreten des ersten UE nach SOC und PT aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Zeit bis zum ersten UE bei mindestens 10% der Patientinnen oder mindestens 10 Patientinnen 

aufgetretene SOC und PT in einem Arm 

Infektionen und 

parasitäre 

Erkrankungen 

141 (56 %) 

0,14 

13,00 

[8,571; 19,714] 

99,14 (Wochen) 

88 (37 %) 

0,14 

NA 

[57,143; NA] 

97,00 (Wochen) 

1,77 

[1,356; 2,316] 

< 0,0001 

Konjunktivitis  

78 (31 %) 

0,71 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

1 (0,4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

94,17 

[13,088; 677,580] 

< 0,0001 

COVID-19  

13 (5 %) 

1,00 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,87 

[0,396; 1,925] 

0,7359 

Pneumonie  

5 (2 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,34 

[0,120; 0,986] 

0,0364 

Harnwegsinfektion  

33 (13 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

38 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,78 

[0,491; 1,253] 

0,3084 

Gutartige, bösartige 

und unspezifische 

Neubildungen (einschl. 

Zysten und Polypen) 

7 (3 %) 

0,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

14 (6 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,43 

[0,174; 1,078] 

0,0629 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 217 von 403  

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Krebsschmerzen 

4 (2 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,34 

[0,107; 1,057] 

0,0466 

Erkrankungen des 

Blutes und des 

Lymphsystems 

76 (30 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

157 (66 %) 

0,14 

4,71 

[4,143; 7,429] 

97,00 (Wochen) 

0,29 

[0,218; 0,385] 

< 0,0001 

Anämie 

58 (23 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

125 (52 %) 

0,14 

12,14 

[7,429; NA] 

97,00 (Wochen) 

0,32 

[0,236; 0,445] 

< 0,0001 

Febrile Neutropenie 

2 (1 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,16 

[0,036; 0,726] 

0,0047 

Leukopenie 

3 (1 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

16 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,16 

[0,048; 0,561] 

0,0007 

Neutropenie 

17 (7 %) 

1,00 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

54 (23 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,26 

[0,150; 0,447] 

< 0,0001 

Thrombozytopenie 

0 (0 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

13 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 
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innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 

86 (34 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

86,86 (Wochen) 

68 (28 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,26 

[0,915; 1,732] 

0,1563 

Appetit vermindert 

59 (24 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

99,14 (Wochen) 

42 (18 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,39 

[0,935; 2,070] 

0,1010 

Hypalbuminämie 

8 (3 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

10 (4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,67 

[0,265; 1,716] 

0,4069 

Hypokaliämie 

15 (6 %) 

0,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

13 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,01 

[0,477; 2,119] 

0,9881 

Hypomagnesiämie 

10 (4 %) 

1,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,81 

[0,345; 1,920] 

0,6371 

Psychiatrische 

Erkrankungen 

27 (11 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

23 (10 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,06 

[0,609; 1,862] 

0,8253 

Schlaflosigkeit 

19 (8 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,44 

[0,698; 2,977] 

0,3185 
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SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Erkrankungen des 

Nervensystems 

104 (42 %) 

0,14 

NA 

[25,286; NA] 

84,86 (Wochen) 

40 (17 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

2,55 

[1,769; 3,676] 

< 0,0001 

Kopfschmerzen 

11 (4 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

13 (5 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,78 

[0,350; 1,750] 

0,5500 

Parästhesie 

10 (4 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

1 (0,4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

8,42 

[1,074; 66,056] 

0,0081 

Periphere sensorische 

Neuropathie 

71 (28 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

92,14 (Wochen) 

6 (3 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

11,83 

[5,139; 27,252] 

< 0,0001 

Augenerkrankungen 

101 (40 %) 

0,14 

NA 

[24,000; NA] 

92,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

91,00 (Wochen) 

9,58 

[5,262; 17,447] 

< 0,0001 

Blepharitis 

11 (4 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

0 (0 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Trockenes Auge 

33 (13 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

1 (0,4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

31,10 

[4,251; 227,551] 

< 0,0001 
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PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Augenfluss 

11 (4 %) 

0,71 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

0 (0 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Keratitis 

39 (16 %) 

1,71 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

0 (0 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Gefäßerkrankungen 

33 (13 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

24 (10 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,19 

[0,702; 2,020] 

0,5158 

Hypertonie 

10 (4 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

8 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,07 

[0,421; 2,730] 

0,8847 

Erkrankungen der 

Atemwege, des 

Brustraums und 

Mediastinums 

92 (37 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

99,14 (Wochen) 

53 (22 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,81 

[1,287; 2,538] 

0,0005 

Husten 

14 (6 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

21 (9 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,54 

[0,273; 1,074] 

0,0754 

Dyspnoe 

8 (3 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

16 (7 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,42 

[0,180; 0,992] 

0,0409 
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PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Epistaxis 

65 (26 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

99,14 (Wochen) 

6 (3 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

11,58 

[5,016; 26,756] 

< 0,0001 

Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 

177 (71 %) 

0,14 

2,57 

[1,714; 4,143] 

77,00 (Wochen) 

159 (67 %) 

0,14 

3,43 

[2,143; 6,143] 

90,71 (Wochen) 

1,09 

[0,873; 1,349] 

0,4595 

Abdominalschmerz 

34 (14 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

23 (10 %) 

0,14 

NA 

[80,857; NA] 

97,00 (Wochen) 

1,42 

[0,837; 2,422] 

0,1886 

Schmerzen Oberbauch 

10 (4 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,74 

[0,315; 1,716] 

0,4755 

Obstipation 

62 (25 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

39 (16 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

91,00 (Wochen) 

1,61 

[1,080; 2,414] 

0,0180 

Diarrhö 

54 (22 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

86,86 (Wochen) 

36 (15 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,37 

[0,897; 2,094] 

0,1418 

Übelkeit 

83 (33 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

92,14 (Wochen) 

96 (40 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

91,00 (Wochen) 

0,78 

[0,584; 1,053] 

0,1049 
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PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Stomatitis 

9 (4 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,75 

[0,312; 1,824] 

0,5308 

Erbrechen 

44 (18 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

44 (18 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

91,00 (Wochen) 

0,91 

[0,601; 1,390] 

0,6729 

Leber- und 

Gallenerkrankungen 

18 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

2,21 

[0,918; 5,301] 

0,0640 

Erkrankungen der 

Haut und des 

Unterhautgewebes 

108 (43 %) 

0,14 

NA 

[19,429; NA] 

108,14 (Wochen) 

56 (23 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

2,02 

[1,459; 2,786] 

< 0,0001 

Alopezie 

61 (24 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

9,39 

[4,292; 20,558] 

< 0,0001 

Pruritus 

25 (10 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

3,32 

[1,435; 7,684] 

0,0021 

Ausschlag makulo-

papulös 

9 (4 %) 

0,57 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,72 

[0,297; 1,748] 

0,4676 
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SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 

76 (30 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

52 (22 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,42 

[0,996; 2,020] 

0,0510 

Arthralgie 

18 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,36 

[0,652; 2,821] 

0,4117 

Rückenschmerzen 

17 (7 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

22 (9 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,71 

[0,374; 1,333] 

0,2810 

Muskelspasmen 

10 (4 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

2 (1 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

4,46 

[0,976; 20,419] 

0,0264 

Myalgie 

14 (6 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,89 

[0,761; 4,682] 

0,1588 

Schmerz in einer 

Extremität 

19 (8 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

9 (4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,99 

[0,901; 4,412] 

0,0788 

Erkrankungen der 

Nieren und Harnwege 

41 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

50 (21 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,71 

[0,472; 1,083] 

0,1117 
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SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Hämaturie 

18 (7 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

5 (2 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

3,15 

[1,167; 8,491] 

0,0132 

Erkrankungen der 

Geschlechtsorgane und 

der Brustdrüse 

42 (17 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

38 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,98 

[0,628; 1,518] 

0,9150 

Beckenschmerz 

8 (3 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,57 

[0,229; 1,398] 

0,2114 

Vaginale Blutung 

25 (10 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

13 (5 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,68 

[0,859; 3,298] 

0,1208 

Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

126 (50 %) 

0,14 

21,71 

[11,143; NA] 

92,14 (Wochen) 

130 (54 %) 

0,14 

13,43 

[7,429; 23,714] 

90,71 (Wochen) 

0,90 

[0,705; 1,155] 

0,4150 

Asthenie 

40 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

38 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,93 

[0,593; 1,452] 

0,7434 

Ermüdung 

32 (13 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

99,14 (Wochen) 

39 (16 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

90,71 (Wochen) 

0,76 

[0,475; 1,212] 

0,2471 
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SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Unwohlsein 

11 (4 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,55 

[0,602; 4,011] 

0,3560 

Ödem peripher 

9 (4 %) 

1,71 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

30 (13 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,26 

[0,125; 0,557] 

0,0001 

Fieber 

42 (17 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

50 (21 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,80 

[0,527; 1,200] 

0,2738 

Untersuchungen 

63 (25 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

77 (32 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,69 

[0,491; 0,957] 

0,0261 

Alaninaminotransferase 

erhöht 

18 (7 %) 

1,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

26 (11 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,61 

[0,335; 1,117] 

0,1064 

Aspartataminotransferase 

erhöht 

17 (7 %) 

1,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

27 (11 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,55 

[0,301; 1,016] 

0,0527 

Kreatinin im Blut erhöht 

10 (4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

6 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,47 

[0,534; 4,067] 

0,4477 
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PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Neutrophilenzahl 

erniedrigt 

3 (1 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

22 (9 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,12 

[0,035; 0,395] 

< 0,0001 

Thrombozytenzahl 

vermindert 

0 (0 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

14 (6 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Gewicht erniedrigt 

24 (10 %) 

0,57 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

12 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,87 

[0,934; 3,745] 

0,0693 

Verletzung, Vergiftung 

und durch Eingriffe 

bedingte 

Komplikationen 

15 (6 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

7 (3 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

91,00 (Wochen) 

1,90 

[0,774; 4,690] 

0,1483 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Die in beiden Therapiearmen aufgetretenen UE der Organsysteme und Einzelereignissen (als 

System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT) nach MedDRA) waren erwartungsgemäß 

spezifisch für die Wirkmechanismen der jeweiligen Therapien. 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen treten häufiger im Tisotumab vedotin-Arm auf als im 

Vergleichsarm (56 % im Tisotumab vedotin-Arm und 37 % im Chemotherapie-Arm, 

HR [95 %-KI]: 1,77 [1,356; 2,316]; p < 0,0001) und umfassen vor allem Konjunktivitis 

(31 versus 0,4 %, HR [95 %-KI]: 94,17 [13,088; 677,580]; p < 0,0001). Hingegen trat eine 

Pneumonie häufiger im Chemotherapie-Arm auf (2 % im Tisotumab vedotin-Arm und 5 % im 

Chemotherapie-Arm, HR [95 %-KI]: 0,34 [0,120; 0,986]; p = 0,0364). Ebenfalls traten 

Krebsschmerzen häufiger während der Chemotherapie auf (2 % im Tisotumab vedotin-Arm 

und 5 % im Chemotherapie-Arm, HR [95 %-KI]: 0,34 [0,107; 1,057]; p = 0,0466). 
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In der Studie innovaTV 301 traten mit Tisotumab vedotin eine geringere Anzahl an 

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems auf (HR [95 %-KI]: 0,29 [0,218; 0,385]; 

p < 0,0001). Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum PT:  

¶ Anämie (23 % vs. 52 %, HR [95 %-KI]: 0,32 [0,236; 0,445]; p < 0,0001),  

¶ febrile Neutropenie (1 % vs. 5 %, HR [95 %-KI]: 0,16 [0,036; 0,726]; p = 0,0047),  

¶ Leukopenie (1 % vs. 7 %, HR [95 %-KI]: 0,16 [0,048; 0,561]; p = 0,0007)  

¶ Neutropenie (7 % vs. 23 %, HR [95 %-KI]: 0,26 [0,150; 0,447]; p < 0,0001). 

Erkrankungen des Nervensystems waren statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den 

Studienarmen zuungunsten von Tisotumab vedotin (HR [95 %-KI]: 2,55 [1,769; 3,676]; 

p < 0,0001). Dabei waren periphere Neuropathien (28 % im Tisotumab vedotin-Arm und 3 % 

im Chemotherapie-Arm, HR [95 %-KI]: 11,83 [5,139; 27,252]; p < 0,0001) sowie Parästhesien 

(4 % im Tisotumab vedotin-Arm und 0,4 % im Chemotherapie-Arm, HR [95 %-KI]: 

8,42 [1,074; 66,056]; p = 0,0081) am häufigsten.  

Allerdings hatten insgesamt bereits 33,2 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm und 

22,7 % der Patientinnen im Chemotherapie-Arm eine periphere Neuropathie bei 

Studieneinschluss (siehe Tabelle 4-86). 

Augenerkrankungen sind eine bekannte Nebenwirkung bei Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten, 

die auf Gewebefaktoren abzielen. In der Studie innovaTV 301 traten statistisch signifikant mehr 

Augenerkrankungen zuungunsten von Tisotumab vedotin auf (HR [95 %-KI]: 9,58 

[5,262; 17,447]; p < 0,0001), trockenes Auge war statistisch signifikant häufiger bei der 

Behandlung mit Tisotumab vedotin: (13 % im Tisotumab vedotin-Arm und 0,4 % im 

Chemotherapie-Arm, HR [95 %-KI]: 31,10 [4,251; 227,551]; p < 0,0001) (siehe Tabelle 4-69). 

Die Kaplan-Meier-Kurven der signifikanten SOC und PT sind im Anhang 4-G dargestellt. 
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Tabelle 4-70: Ergänzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit UE nach SOC und PT für 

nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen (Ó 10 % der Patientinnen in einem Behandlungsarm 

oder mindestens 10 Patientinnen in einem Behandlungsarm) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

Effektmaß  

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab 

vedotin 

Chemo-

therapie 

N 250 239 RR OR ARR 

Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem UE bei mindestens 10% der Patientinnen oder 

mindestens 10 Patientinnen aufgetretene SOC und PT in einem Arm 

Thrombozytopenie 0 (0 %) 13 (5 %) 

0,23 

[0,077; 

0,656] 

0,0063 

0,21 

[0,069; 

0,636] 

0,0058 

-0,05 

[-0,083; -

0,026] 

0,0002 

Blepharitis 11 (4 %) 0 (0 %) 

3,58 

[1,205; 

10,652] 

0,0218 

3,74 

[1,222; 

11,447] 

0,0208 

0,04 

[0,018; 

0,069] 

0,0007 

Augenfluss 11 (4 %) 0 (0 %) 

3,55 

[1,195; 

10,551] 

0,0225 

3,76 

[1,226; 

11,553] 

0,0206 

0,04 

[0,018; 

0,069] 

0,0008 

Keratitis 39 (16 %) 0 (0 %) 

10,33 

[3,768; 

28,321] 

< 0,0001 

12,03 

[4,267; 

33,903] 

< 0,0001 

0,16 

[0,112; 

0,202] 

< 0,0001 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 229 von 403  

4.3.1.3.1.4.3 Unerwünschte Ereignisse nach Schweregrad (schwer, CTCAE Grad Ó 3) ï 

RCT 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse nach Schweregrad 

(schwer, CTCAE Grad Ó 3) für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für 

jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-71: Ergebnisse für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE 

(CTCAE Grad Ó 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 

(Safety-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) 

Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE Grad Ó 3) 

Ereignisse, n (%) 130 (52 %) 149 (62 %) 

0,67 

[0,530; 0,854] 

0,0011 

[Min, Max] (Monate) [0,143; 108,143] [0,143; 97,000] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

27,29 

[19,714; NA] 

6,29 

[4,143; 12,143] 

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis. 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

In der Studie innovaTV 301 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines 

schweren UE (CTCAE Grad Ó 3) ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von 

Tisotumab vedotin (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,530; 0,854]; p = 0,0011). Die mediane Zeit bis zum 

Auftreten des ersten schweren UE betrug im Tisotumab vedotin-Arm 27,29 Wochen, während 

sie im Chemotherapie-Arm bei 6,29 Wochen lag (siehe Tabelle 4-71 und Abbildung 4-58).  
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurve für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten 

schweren UE (CTCAE Grad Ó 3) (Safety-Population) 
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Tabelle 4-72: Ergebnisse für Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE 

(CTCAE Grad Ó 3) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE Grad  Ó 3) bei mindestens 5% der Patientinnen oder 

mindestens 10 Patientinnen aufgetretene SOC und PT in einem Arm 

Infektionen und 

parasitäre 

Erkrankungen 

24 (10 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

34 (14 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,61 

[0,362; 1,039] 

0,0665 

Harnwegsinfektion 

11 (4 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

17 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,56 

[0,260; 1,199] 

0,1297 

Erkrankungen des 

Blutes und des 

Lymphsystems 

35 (14 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

96 (40 %) 

0,29 

NA 

[54,286; NA] 

97,00 (Wochen) 

0,27 

[0,182; 0,397] 

< 0,0001 

Anämie 

21 (8 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

66 (28 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,25 

[0,152; 0,410] 

< 0,0001 

Neutropenie 

9 (4 %) 

1,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

32 (13 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,24 

[0,117; 0,514] 

< 0,0001 

Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 

12 (5 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,01 

[0,445; 2,302] 

0,9775 
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innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Erkrankungen des 

Nervensystems 

12 (5 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

5 (2 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,92 

[0,673; 5,487] 

0,2053 

Augenerkrankungen 

10 (4 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

0 (0 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Erkrankungen der 

Atemwege, des 

Brustraums und 

Mediastinums 

6 (2 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,14 

NA 

[78,143; NA] 

97,00 (Wochen) 

0,46 

[0,171; 1,264] 

0,1236 

Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 

36 (14 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

29 (12 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,19 

[0,726; 1,946] 

0,4899 

Abdominalschmerz 

10 (4 %) 

1,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

4 (2 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

2,41 

[0,755; 7,686] 

0,1184 

Leber- und 

Gallenerkrankungen 

11 (4 %) 

1,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

1 (0,4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

9,18 

[1,182; 71,328] 

0,0047 

Erkrankungen der 

Nieren und Harnwege 

9 (4 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

17 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,46 

[0,205; 1,038] 

0,0544 
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innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

21 (8 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

23 (10 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,81 

[0,448; 1,471] 

0,4914 

Ermüdung 

9 (4 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

10 (4 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,79 

[0,321; 1,961] 

0,6157 

Untersuchungen 

9 (4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

27 (11 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,28 

[0,134; 0,607] 

0,0004 

Neutrophilenzahl 

erniedrigt 

0 (0 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

11 (5 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE Grad Ó 3) der Organsysteme und Einzelereignisse 

traten statistisch signifikant seltener im Tisotumab vedotin-Arm auf als im Chemotherapie-

Arm.  

Bei den Erkrankungen des Blutes und Lymphsystem zeigt sich ein statistisch signifikanter 

Vorteil zugunsten von Tisotumab vedotin (HR [95 %-KI]: 0,27 [0,182; 0,397]; p < 0,0001). 

Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in folgenden PTs zum 

Vorteil von Tisotumab vedotin:  

¶ Anämie (8 % vs. 28 %, HR [95 %-KI]: 0,25 [0,152; 0,410]; p < 0,0001),  

¶ Neutropenie (4 % vs. 13 %, HR [95 %-KI]: 0,24 [0,117; 0,514]; p < 0,0001). 
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Leber- und Gallenerkrankungen (SOC) traten statistisch signifikant häufiger im 

Tisotumab vedotin-Arm auf (4 % vs. 0,4 %, HR [95 %-KI]: 9,18 [1,182; 71,328]; p < 0,0001) 

(siehe Tabelle 4-72). 

Die Kaplan-Meier-Kurven der signifikanten SOC und PT sind im Anhang 4-G dargestellt. 

Tabelle 4-73: Ergänzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit schweren UE nach SOC 

und PT für nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen (Ó 10 % der Patientinnen in einem 

Behandlungsarm oder mindestens 10 Patientinnen in einem Behandlungsarm) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie 

Effektmaß  

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab 

vedotin 

Chemo-

therapie 

N 250 239 RR OR ARR 

Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem schweren UE bei mindestens 5% der Patientinnen oder 

mindestens 10 Patientinnen aufgetretene SOC und PT in einem Arm 

Augenerkrankungen 10 (4 %) 0 (0 %) 

3,35 

[1,115; 

10,050] 

0,0312 

3,47 

[1,128; 

10,662] 

0,0300 

0,04 

[0,016; 

0,064] 

0,0013 

Neutrophilenzahl 

erniedrigt 
0 (0 %) 11 (5 %) 

0,25 

[0,086; 

0,752] 

0,0133 

0,24 

[0,080; 

0,741] 

0,0128 

-0,05 

[-0,073; -

0,020] 

0,0006 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 
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4.3.1.3.1.4.4 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse ï RCT 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-74: Ergebnisse für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) 

Zeit bis zum ersten SUE 

Ereignisse, n (%) 82 (33 %) 94 (39 %) 

0,76 

[0,563; 1,023] 

0,0695 

[Min, Max] (Monate) [0,143; 108,143] [0,143; 97,000] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

78,14 

[57,429; NA] 

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis. 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Für den Endpunkt Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE zeigte sich ein 

numerischer Vorteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie 

(HR [95 %-KI]:  0,76 [0,563; 1,023]; p = 0,0695). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des 

ersten schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses wurde im Tisotumab vedotin-Arm zum 

Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht, während sie im Chemotherapie-Arm bei 

78,14 Wochen lag. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts traten im Tisotumab vedotin-Arm bei 

82 Patientinnen (33 %) und im Chemotherapie-Arm bei 94 Patientinnen (39 %) 

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse auf (siehe Tabelle 4-74 und Abbildung 4-59). 
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Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurve für Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE 

(Safety-Population) 
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Tabelle 4-75: Ergebnisse für Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE nach SOC und PT aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Zeit bis zum ersten SUE bei mindestens 5% der Patientinnen oder mindestens 10 Patientinnen 

aufgetretene SOC und PT in einem Arm 

Infektionen und 

parasitäre 

Erkrankungen 

27 (11 %) 

0,57 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

34 (14 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,68 

[0,407; 1,128] 

0,1328 

Harnwegsinfektion 

10 (4 %) 

0,57 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

17 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,49 

[0,225; 1,088] 

0,0739 

Erkrankungen des 

Blutes und des 

Lymphsystems 

7 (3 %) 

1,00 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

24 (10 %) 

0,43 

NA 

[82,000; NA] 

97,00 (Wochen) 

0,25 

[0,107; 0,581] 

0,0004 

Anämie 

2 (1 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

10 (4 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,18 

[0,039; 0,811] 

0,0091 

Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 

28 (11 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

23 (10 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,13 

[0,650; 1,964] 

0,6642 

Erkrankungen der 

Nieren und Harnwege 

8 (3 %) 

1,86 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

17 (7 %) 

0,43 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

0,41 

[0,175; 0,949] 

0,0306 
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innovaTV 301 

SOC 

PT 

Behandlungsarm 
Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

Ereignisse n (%) 

Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit)  

N 250 239 

Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

12 (5 %) 

0,14 

NA 

[NA; NA]  

108,14 (Wochen) 

10 (4 %) 

0,29 

NA 

[NA; NA]  

97,00 (Wochen) 

1,08 

[0,465; 2,516] 

0,8555 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) der Organsysteme und Einzelereignisse 

traten statistisch signifikant seltener im Tisotumab vedotin-, als im Chemotherapie-Arm. Bei 

den Erkrankungen des Blutes und Lymphsystem zeigt sich auch hier ein statistisch signifikanter 

Vorteil zugunsten von Tisotumab vedotin (HR [95 %-KI]: 0,25 [0,107; 0,581]; p = 0,0004). 

Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum PT zum Vorteil von 

Tisotumab vedotin:  

¶ Anämie (1 % vs. 4 %, HR [95 %-KI]: 0,18 [0,039; 0,811]; p = 0,0091),  

Erkrankungen der Nieren und Harnwege traten ebenfalls statistisch signifikant häufiger im 

Chemotherapie-Arm auf (3 % vs. 7 %, HR [95 %-KI]: 0,41 [0,175; 0,949 ]; p = 0,0306) (siehe 

Tabelle 4-75). 

Die Kaplan-Meier-Kurven der signifikanten SOC und PT sind im Anhang 4-G dargestellt. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 28.08.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 239 von 403  

4.3.1.3.1.4.5 Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter  Ereignisse ï RCT 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter 

Ereignisse für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-76: Ergebnisse für Gesamtrate: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Studie innovaTV 301 (Safety-Population) 

innovaTV 301 

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. 

Chemotherapie 

 

 Hazard Ratio 

[95 %-KI]  

p-Wert  

Tisotumab vedotin Chemotherapie 

N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) 

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE 

Ereignisse, n (%) 37 (15 %) 9 (4 %) 

3,60 

[1,735; 7,483] 

0,0001 

[Min, Max] (Monate) [1,286; 108,143] [0,286; 97,000] 

Median [95 %-KI] 

(Monate) 

NA 

[NA; NA]  

NA 

[NA; NA]  

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis. 

Für die Bedeutung von Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 

Quelle: Anhang 4-G 

 

Für den Endpunkt Gesamtrate: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich ein 

statistisch signifikanter Nachteil für Tisotumab vedotin im Vergleich zur Chemotherapie 

(HR [95 %-KI]: 3,60 [1,735; 7,483]; p = 0,0001). Die mediane Zeit bis zum Therapieabbruch 

wurde in beiden Studienarmen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht. Im 

Tisotumab vedotin-Arm brachen 37 Patientinnen (15 %) die Therapie ab, im Chemotherapie-

Arm 9 Patientinnen (4 %) (siehe Tabelle 4-76 und Abbildung 4-60). Die ungleiche Verteilung 

der Abbruchraten lässt sich durch die signifikant unterschiedliche Beobachtungsdauer zwischen 

den beiden Studienarmen erklären (Tisotumab vedotin: 15,86 Wochen; Chemotherapie: 

12,00 Wochen, siehe Tabelle 4-26).  
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Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurve für Gesamtrate: Zeit bis zum Therapieabbruch 

aufgrund von UE (Safety-Population) 

  








































































































































































































































































































































