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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ADC Antibody-drug conjugatéAntikorperWirkstoff-Konjugat)

AESI Adverse Events of Special Inter¢sinerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse)

AMice ArzneimittetInformationssystem

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

AWG Anwendungsgebiet

Bev. Bevacizumab

Chemo. Chemotherapie

CMH CochranMantelHaenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPS Combined Positive Score

CR Complete responsedlistandiges Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CT Computertomographie

CT ClinicalTrials.gov

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCO Data cutoff (Datenschnitt)

DCR Disease control rate (Krankheitskontrollrate)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DNA Deoxyribonucleic acigDesoxyribonukleinséauje

DOR Duration of response (Dauer des Ansprechens)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Electronic case report forfelektronische Fallberichformular)

EDC Electronic Data Capture

EG Europaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EORTGQLQ-C30 | European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire

EORTGQLQ-CX24 | European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnair€ervical Cancer Module

ePRO Electronic PRO
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Abklrzung Bedeutung

EUCTR EuropeanUnion Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCVADb HepatitisC-Virus-Antikdrper

HIV Humanes ImmundefizieA¥?irus

HR Hazard Ration

I V. Intravends

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent data monitoring commit{@aabhéngiges Komitee zy
Datentiberwachung

Inh. Inhibitor

IPCW Inverse Probability of Censoring Weights

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

KM KaplanMeier

LSM LeastSquare Mean

LSMD LeastSquare Mean Difference

MCID Minimal clinically important differencéminimalerklinisch
relevanter Unterschigd

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Met. Metastasiert

MMAE MonomethytAuristatin 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 verfiigbar)

nab Paclitaxel

Nanoparticle albumin bouridaclitaxel

ORR

Overall response rat&gsamtansprechrate)
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Abklrzung Bedeutung

0S Overall survivallGesamtiberleben)

PD Progressive diseagkrankheitsprogressign

PD-1 Programmed cell deatirotein1

PD-L1 Programmed cell death ligaid

PFS Progressioffree survival (progressionsfreietberleben)

PH Proportional Hazard

PR Partial response (partielles Ansprechen)

PRO PatientReported Outcomg®atienterberichtete Endpunk}e

PS Performance Score

PT Preferred Terms nach MedDRA

Q3w Einmal alle drei Wochen

QTc Korrigiertes QFintervall

RCT Randomized Controlled Trial

Rez. Rezidiviert

RMST Restricted mean survival time

RNA Ribonucleic acidRibonukleinsaure

RR Relatives Risko

RTSM Randomization and trial supply managem@dndomisierungs
und Studienversorgungsmanagement

SAP Statistical Analysis Pla(statistischer Analyseplan)

SD Stable diseaséstabile Erkrankuny

SD Standard deviatiofStandardabweichung)

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 SchwerwiegendedE

TEAE Treatment Emergent Adverse Events

TF Tissue Factor (Gewebefaktor)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design
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Abklrzung Bedeutung

TTR Time to response (Zeit bis zum Ansprechen)
UE Unerwinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignioon besonderem Interesse
UK United Kingdom(Vereintes Konigreich)
US(A) United Stategof America)

VAS Visual Analogue Scale

VerfO Verfahrensordnung

Vorh. Vorherige Therapie

WHO World Health Orgaization

ZNS Zentrales Nervensystem

VT zweckmanige Vergleichstherapie

Tisotumab vedotin (Tivdak®)

Seite21 von 40¢<



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

DasAntikorperWirkstoff-Konjugat(antibodydrug conjugatADC]) Tisotumabvedotinwird

als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen
Therapie angewendEt].

Ziel des vorliegendeutzenbewertungsssiers ist die Darstellung und Quantifizierung des
medizinischen Nutzens und medizinisch8ansatznutzens vofTisotumabvedotin bei der
Behandlung von rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom Vergleich zu
Chemotherapie nach Wahl des Priufaratesand patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit.

Dasvorliegende Anwendungsgebletnn in zweiTl eilanwendungsgebiete und damit verbunden

in zwei Teilpopulationenunterteilt werden(siehe Tabelle4-1). Fur die Einteilung der
Teilpopulationen werden die bereits verabreichten Therapien und die Eignung der Patientinnen
fur weitere Therapien beurteilt und jeweils eine zweckmallige Vergleichstherapie (zVT)
zugeordnet.

Tabelle4-1: Zweckmalige Vergleichstherapienyachsene Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer
systemischen Therapie

Teilpopulation zVT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach einer platibasierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten istdie nicht mit einem PD(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ IndividualisierteTherapie unter
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahrel Auswahl einer Monotherapie mit:

oder nach 1 Nab-Paclitaxel
91 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem

o T Vinorelbin
PD-(L)1-Antikdrper, .
. - o . | T Ifosfamid

1 einer ErstlinieAKombinationstherapie aus Chemotherapie

und einem PE(L)1-Antikorper, . Topotecan
 einer sequenziellen Therapie mit einer pldtiltigen - Pemetrexed

Chemotherapie und einem RD)1-Antikorper 1 Irinotecan
aufgetreten ist und fur die eine weitere antineoplastische The| 1 Pembrolizumab (fiir

in Frage kommt. Patientinnen mit PRL1
positivem Zervixkarzinom
[CPSScoreO1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

Abkurzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.
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Datenquellen

Sowohl in der bibliografischen Literaturrecherche als auch in der Studienregisterrecherche
konnte wedeffuir die Teilpopulatiora als auch fir die TeilpopulatidnStudien identifiziert
werden, die der Definition der zVT Bestimmung entsprechen. Daher wurde die
ZulassungsstudimnovaTV 301 (SGNTV-003 herangezogen. Diese dient als Grundlage fur
den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich uneine internationale, multizentrische,
randomisierte, offene Pha8eStudie die Tisotumalvedotin mit einer Chemotherapie nach
Wabhl des Priifarztes in der zweiten oder dritten Therapielinie bei Patientimitrezidiviertem
oder metastasierterZervixkarzinom vergleicht. Dabei wurde Tisotumaiedotin in der
Dosierung2,0mg/kgi. v. alle drei Wochen (Q3Wyerabreicht. Im Kontrollarm konnte der
Prifarzt unter folgenden Therapien auswahlen:

Topotecart oder 1,25mg/n?i. v.an Tag Ii 5, alle 21Tage

Vinorelbin 30mg/ n?i. v. an Tagl und Tag, alle 21Tage

Gemcitabin 100@ng/ n?i. v. an Tagl und Tag8, alle 21Tage

Irinotecan 100 oder 12%®g/ n?i. v. wochentlich fur 28Tage, alle 4Xage

Pemetrexed 500g/ n?i. v. an Tagl, alle 21Tage

= =4 =4 4 2

Patientenpopulation

Fur den Wirkstoff Tisotumatbedotinfanden zwei Beratungsgesprache mit deemeinsamen
Bundesausschus&{BA) statt. Das erste Beratungsgesprach fand amvizd.2019 mit der
Beratungsanforderung 20-B3067 statt. In diesem Beratungsgesprach wurde fir Tisotumab
vedotin fer das Anwendungsgebi et ABehandl u
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, die mindestens eine versgstgmische
Therapie erhal vMbeBabemi:f AChemoe her api e nac

12].

Tabelle4-2: Festlegung dezweckmalige Vergleichstheraggemall GBA
(Beratungsanforderung 20-B-067) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasierter@ebarmutterhalskrebs, mit mind. 1 systemischen Thgrapie

Patienterpopulation ZvT

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes
metastasierter@ebéarmutterhalskrebs, die zuvor mindeste
eine systematische Therapie erhalten haben

Abklrzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.
Quelle:[2]
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Das zweite Beratungsgesprach fand am Mé&rz2024 statt (Beratungsanforderung
2023B-383). In diesem Beratungsgesprdch wurde fir Tisotwedbtin das
Anwendungsgebiet minimal angepasétBe hand | un g von ienmrewmithsene
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wéahrend oder
nach einer s y s t undhdies in habelle4-3T dagestallpei z€Tvom GBA
festgelegf{3].

Tabelle4-3: Festlegung dexweckmalige Vergleichstheraggemall GBA
(Beratungsanforderung 2083383) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
systemischen Therapie)

Patienterpopulation rAVAD

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach einer platihasierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten istdie nicht mit einem PD(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Therapie nach &rztlicher MaRgabe
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre unter Auswahl einer Monotherapie
oder nach mit:

1 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem 1 Nab-Paclitaxel
PD-(L)1-Antikérper, 9 Vinorelbin
1 einer !ErstlinienKombinaPionstherapie aus Chemotherapie M Ifosfamid
und einem PE(L)1-Antikorper,
) ) . - 1 Topotecan
1 einer sequenziellen Therapie mit einer pldtaitigen
Chemotherapie und einem RD)1-Antikdrper 1 Pemetrexed
aufgetreten ist und fiir die eine weitere antineoplastische The| T Irinotecan
in Frage kommt. 1 Pembrolizumab (fir
Patientinnen mit PE.1
positivem Zervixkarzinom
[CPSScoreO1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikdrper
vorbehandelt sind)
c) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ BestSupportiveCare (BSC)

Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist und fur di
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage komm

Abklrzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.
Quelle:[3]

Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT seitens 8% £&. Die spezifizierte

Einteilung in Patientenpopulatioh

in Bezug auf vorherige Therapien, sowie die

Patientenpopulatioa spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft
wider.
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Patientenpopulationa

Genmabfolgt fir des vorliegende Dossier der vom-BA festgelegten Definition der
Patientenpopulatioa, sowie der zVT.

Patientenpopulationb

Genmabstimmt der wm GBA festgelegten Definition der Patientenpopulationnd dessen
zVT nicht zu, jedoch folgGenmalder zVT furdie Herleitung eines Zusatznutzens in diesem
Dossier.

Aus Sichtvon Genmalwird durch diespezifischeEingrenzung der vorherigen Therapien in
Populationb die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu
stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwischen vorheriger
PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keinePD-(L)1-Inhibitor-Gabe.Eine weitere Eingrenzung, wie

nach platinhaltiger Therapie, findet hier durch deBA&nicht statt

Patienternpopulation ¢

Die Patientepopulationc umfasst gemaR der Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem
G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist
und fur die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage ki@hmt

Nach Ansichtvon Genmabist Patientenppulationc fir die vorliegende Indikation von
Tisotumabvedotin nicht relevant und somit zu vernachlassigen. Als Antikékekstoff-
Konjugat kombiniert Tisotumabkedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikérpern,
Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkigtpffe
Somit ist Tisotumalvedotinals antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die fur
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommendementsprechehnicht
geeignet, mit Tisotumakedotinbehandelt zu werden.

Aus Sichtvon Genmabst BSC in der vorliegenden Indiion nicht relevant und wird daher
nicht als zVT herangezogen und diese Patientenpopulation nicht weiter bet(awtiet
Modul 3).

Herleitung der im Nutzenbewertungsdossier dargestellten Analysepopulation

Populationa

Die StudieinnovaTV 301 wurde vor der Zulassung von Cemiplimab durchgeflimeshalb
Cemiplimab nicht im Kontrollarm der Studie enthalten &t liegensomit keine direkt
vergleichenden Daten von Tisotumaddotin und Cemiplimab vor, daher entfallt die
Ergebnisdarstellung fur die Populatianm vorliegenden Nutzenbewertungsdossier.
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Populationb

In der systematischen Literaturrecherche wurde die randomjsidatatrollierte
Zulassungsstudie innovaT301 (SGNT\V003) identifiziert. E9st somitdavonauszugehen
dass die klinischen Daten der Studie innovaT301 potentiell fir die Populatidn
herangezogen werden kanrzundchst muss jedoch nachgewiesen werden, dke
eingeschlossenedpatieninnendie Kriterien erfillen, die der BA fir die Definition dieser
spezifischen Population aufgestellt (gieheTabelle4-3).

Dahemwurden vorGenmab Patiemtnender Studie innovaT\801lidentifiziert,welchedievom
G-BA festgelegterKriterien derPatientenppulationb erfullen, dh. Patienthnen, bei denen
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder eiaehn der folgenden erforderlichen
Vortherapieraufgetreten ist

1. Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne eif@D-(L)1-Antikorper, oder

2. ErstlinienKombinationstherapie aus Chemotherapie und einer@PDANtikorper,
oder

3. Sequenzielle Therapie mit einer platmaltigen Chemotherapie und einem-Ro1-
Antikorper.

Um die Studienpopulationder Studie innovaTV301 an die @A-Kriterien flr
Patientenppulationb anzupassen, wurden Patienen, dnen zum Zeitpunkt der
Randomisierung Gemcitabin zugewiesen wurde, ausgeschlossen, da GergeitaéditnGBA
nicht Teil derTherapie nach arztlicher MalR3gaise [3]. In der Studie innovaT\301 wurde
Gemcitabin am haufigsteals Kontrollarmdhemotherapi@ausgewahltinfolgedessen reduziert
sich die Studienpopulation auf 1Patieninnen im TisotumalvedotirArm und
150Patieninnen im Chemotherapidrm.

Zu Punktl: Platinfreie Erstlinienchemotherapie ohne einen@MDL-AntikOrper

Fast alle eingeschlossenen Patiemn der ITFPopulationohne Gemcitabin99,6% der
Patieninnen in delErstlinie) hatten zuvor eine platinbasierte Chemotherapie erhatiggaher
ist fast keine der Patianhen der Studie innovaT\801 gemafd denersten Kriterium fur
Patientenppulationb geeignet.

Insgesamt erhielten nurd Patieninnen @ Patientinnen pro Behandlungsarm) keine
platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientheragiedoch wurden diese Patientinnen
aufgrund einer weiterenachfolgenderBehandlung miteinem PD-(L)1-Inhibitor und/oder
einer platinbasierten Chemotherapie Baientenppulationb ausgeschlossen.

Somit kann firPunktl keire Patienin aus der Studie innovaT301 fir den Einschlusis
Patientenppulationb identifiziert werden
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Zu Punkt2: ErstlinienKombinationstherapie aus Chemotherapie und einem
PD-(L)1-Antik6rper
Fur die Ratientenppulationb unterPunkt2 mussten, um die Kriterien desBA zu erflllen,

Patieninnen identifiziert werden die eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit
einem PDB(L)1-Inhibitor erhalten haben

Bei der StudiennovaTV301handelt es sich umine multizentrische, internationale klinische
Studie, die im Jal2021 gestartet wurde. Zum Zeitpuules Studiendginns galt in den meisten
Landern eine Kombination aysatinhaltiger Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab als
etablierter Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom. Der Einsatz vor(IBD-Inhibitoren war zu diesem
Zeitpunkt entwedeexperimentell odeerfolgte alOff-LabelTherapie

Nach derindikatiorserweiterung von Pembrolizumab als erstem(BQR-Inhibitor fir die
Erstliniertherapievon Patientinnemit PD-L1-Expressionin Kombinationmit platinhaltiger
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumalide der Therapiestandard in dieser Subgruppe
grundlegend angepasst. In Reaktion darauf implementierte der SponSoApiih 2022 eine
entsprechende Protokollanderung (Amendn3@ntlie den Einschluss von Patientinnen mit
vorausgegangener P[)1-Therapie in der Erstlinie ermdglichte. E$ jsdoch anzumerken,
dass trotz der Zulassungserweiterufion Jahr2021 in den USA und im JaB022 in
Européischen Uniondler Zugang zu einer R@)1-basierten Therapie im Rahmen der Studie
nicht fur alle Patientinnen gewahrleistet war.

Insgesamt konnten in der StudieovaTV301 nur 23Patienten (14Patientinnenim
TisotumabvedotinArm und 9Patientinnenm Chemotherapid\rm) identifiziert werden, die
der Definition furPatientenppulationb aus Punk® entsprechen. Die Einzelheiten sind in der
nachfolgenderabelle4-4 dargestellt.
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Tabelle4-4: Erstlinientherapien geeignet fur Patientenpopuladiiaa Punk®

Erstlinientherapie Tisotumab Chemo
vedotin therapie

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL 1

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL 2 1

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/ 1 5

PEMBROLIZUMAB

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/

PEMBROLIZUMAB/PACLITAXEL NANOPARTICLE ALBUMIN - 1

BOUND

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/BINTRAFUSP 2

ALFA

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3

BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 1 1

CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3 5

Gesamt 14

DaPembrolizumab der einzige A)-1-Inhibitor ist, der derzeit fur die Erstlinibehandlung
zugelassen ist und der in den klinischen Leitlinien empfohlen[@jraollte jede Anwendung

von nicht zugelassenen RD)-1-Inhibitoren oder deren Verabreichung vor déwmiftreten

eines rezidivierten oder metastasiene Zervixkarzinons von Patientenppulationb
ausgeschlossen werden. Folglich kénnte eine weitere Beschrankung nur auf zugelassene und
empfohlene Therapieoptionen den Anteil dér Punkt2 geeignetenPatieninnen in
Patientenppulationb weiter deutlich reduzieren.

Zu Punkt3: Sequenzielle Therapie mit einer plataltigen Chemotherapie und einem
PD-(L)1-Antikdrper

Fur die Ratientenppulationb Punkt3 mussten, um die Kriterien des-BA zu erfillen,
Patieninnen identifiziert werden die eine sequenzielle Therapie nmetna platin-haltigen
Chemotherapiaind einem PDB(L)-1-Inhibitor erhalten habenin der StudieinnovaTV301
konnten18 Patieninnen im TisotumalvedotinArm und 22Patieninnen im Vergleichsarm
identifiziert werdendie dieses Kriterium erfullemolglich kdnnte eine weitere Beschrankung
nur auf zugelassene und empfohlene Therapieoptionen den Antéir darnkt3 geeigneten
Patieninnenin Patientenppulationb weiter reduzieren.

Durch die spéate Zulassung v&-(L)1-Inhibitorenstanden fur didMehrheit anPatieninnen
zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine solche Therapie zur Veriu@eamgiplimab ist
seit2022 der einzige PIL)-1-Inhibitor, der fir die Anwendung nach einer platinbasierten
Chemotherapie zugelassishund in den klinischen Leitlinien empfohlen wifs]. Basierend
auf den Studiendaten erhielten RUPatieninnen (4Patientinnenm TisotumabvedotinArm

und 5Patientinnen in Chemotherapiem) denzugelassemePD-(L)-1-Inhibitor Cemiplimab.
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Fazit: Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulaion

Die Selektionder Patienhnen fir Patientenpopulation anhand devom G-BA festgelegten
Kriterien ist in demacHolgenden Grafik dargestellt.

Tisotumab vedotin Chemotherapie
N = 253 N =249
Anzahl an Patle.ntm_nen n_ach :Ausschluss n=144 ‘ ‘ n =150
von Gemcitabin-Patientinnen
Zu Punkt 1:
Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne 0/144 0/150
einen PD (L)1-Antiktrper
Zu Punkt 2:
Erstlinien-Kombinationstherapie aus 14/144 9/150
Chemotherapie und einem PD (L)1-Antikdrper
Zu Punkt 3:
Sequenzielle Therapie mit einer platin-
haltigen Chemotherapie und einem PD (L)1- 18/144 22{150
Antikorper l l
Anzahl an Patientinnen in
Patientenpopulation b n=32 n=31

Abbildung4-1: Ubersicht deAnzahl an Patientinnen in Patientenpopulatiamach Selektion
geman den BA-Kriterien

Entsprechend der Definition des-BA fiur notwendige Vortherapien, konnten aus
innovaTV301-Studie nur insgesamt 32 Patieninnen im TisotumalvedotinArm und
31Patieninnen im Chemotherapi@rm identifiziert werden Diese identifizierte
Studienpopulation stellt nur ein@ruchteil der mit 50Patientinnen geplanten Studiengrol3e
und zugrundeliegenden, geplanten statistischen Effektgré3en dar.

Die vorliegende Studie wurde konzipiert und statistisch gepowert, um den primaren Endpunkt
in der Gesamtpopulation auszuwerten. Die Studie ist nicht darauf ausgelegt, belastbare
Schlussfolgerungen fiir spezifische Subpopulationen zu ermdglichen. Die iDefiond
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
vorgesehm, sodass entsprechende Ergebnisse lediglich als hypothesengenerierend und nicht als
konfirmatorisch zu interpretieren sind.
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Daher fuhrt diese geringe Populationsgrof3e zu erheblichen Unsicherheiten in Bezug auf die
Effektschatzungen der durchgefiihrten Analysen und schrankt die Robustheit der daraus
gezogenen Schlussfolgerungen ein. Dartber hinaus ist diese Patientenpopuldéonnwe
Protokoll noch im statistischen Analyseplan vordefiniert, wodurch Verzerrungen der
Studienergebnisse zu erwarten sind. Die strengeBA&Kriterien fur die erhaltenen
Vortherapien, die in der hier beschriebenen fhostDefinition angewendet werdesgchlieRen

einen erheblichen Teil der Patienten ausjelil®ch Tisotumakedotin als Teider klinischen
Routine erhalten wirden, wodurch diedladurch entstehendehoch selektierte
Patientenppulation fur digatsachliche klinischBraxisnicht reprasentativ isDartiber hinaus

kann die Fokussierung auf eine hochselektive Subpopulation bei gleichzeitig reduzierter
Stichprobengrdl3e zu einer ausgepragten Heterogenitat innerhalb der Analysepopulation fuhren.
Dies erhoht das Risiko systematischer Verzerrungen und sigfieine Unausgewogenheit
hinsichtlich relevanter Basischarakteristika zwischemBehandlungsarmen. In der Folge wird

die interne Validitat der Ergebnisse beeintrachtigt, was die Aussagekraft und
Reproduzierbarkeit explorativer Subgruppenanalysen weiter limitiert.

Aus diesen Grunden ist Genmab der Ansicht, dassielidoeschriebene Patientenpopulation
fur die vorliegendeNutzenbewertung ungeeignet istir die vorliegende Nutzenbewertung
wird fur Patientenpopulation die Studienergebnisse fir die FPbpulation der
StudieinnovaTV 301 als supportive Evidenz dargestellt.

ITT-Populationder innovaT\301 Studie (supportiv fir Populatidr)

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen bei der Selektion der durch - G
definierten Patientenpopulationen umfasst die Analysepopulation des vorliegenden
Nutzendossiers die ITPPopulation derStudieinnovaTV301 Diese ITFPopulation wird
supportiv fur Populatiob dargestellt. Es wurde2b3 Patientinnen inTisotumabvedotinArm

und 249Patientinnenm KomparatorArm randomisiert.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Zur ldentifikation relevanter randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) wurden uioh
Ausschlusskriteriemwie in Tabelle4-5 sowie inAbschnitt4.2.2beschriebenen herangezogen.
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Tabelle4-5: Ubersicht der Einschlusskriterien der beruicksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium

1 | Patientenpopulation | AWG: Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach ei
Erstlinientherapie aufgetreten ist und eine weitere antineoplastische Therapie
Frage kommt.
Patientenpopulatio:
Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzing
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nachptatierbasierten
Erstlinienchemotherapiaufgetreten istdie nicht mit einem PHL)1-Antikdrper
vorbehandelt sind und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie in Frag
kommt.

Patientenpopulatiot:

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzin
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach

1 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem-@[L-Antikorper,

1 einer ErstlinieAKombinationstherapie aus Chemotherapie und eineriLpD
Antikorper,

1 einer sequenziellen Therapie mit einer pltaitigen Chemotherapie und
einem PD(L)1-Antikorper

aufgetreten ist und fir digine weitere antineoplastische Therapie in Frage kon

2 | Intervention Tisotumabvedotin

3 | Vergleichstherapie | Patientenpopulatiom:

1 Cemiplimab

Patientenpopulatiot:

1 Therapie nach arztlicher Mal’gabe unter Auswahl einer Monotherapie mit

o Nab-Paclitaxel,
o Vinorelbin,
o Ifosfamid,
o Topotecan,
0 Pemetrexed,
o lIrinotecan,
o Pembrolizumab (fir Patientinnen mit R} positivem Zervixkarzinom
(CPSScore01) und die nicht mit PEL)1-Antikérper vorbehandelt sind
4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt zu
1 Mortalitat
1 Morbiditat
1 Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
9 Sicherheit
5 | Studiendesign RCT
6 | Studiendauer Keine Einschrankungen
7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfiigbar, der den Kriterien des CONSORT

Statements gentigt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse ermogli

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Studie mit vorliegenden Ergebnissen.

Abklrzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.
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Als Ausschlusskriterium galt, wenn eines der definierten Einschlusskriterien nicht erfillt war.
Alle Studien, die mindestens eines der Einschlusskriterien nicht erftllten, wurden begrindet
unter Nennung des Ausschlusskriteriums (Al: Patientenpopulationt midtllt; A2:
Intervention nicht erfllt; A3: Vergleichstherapie nicht erfillt; A4: Endpunkte nicht erfullt; A5:
Studientypen nicht erfullt oder A6: Publikationstyp nicht erfiillt) ausgeschlossen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung de Verzerrungspotenzialsrfolgte gemaf der Dossiervorlage zunachst auf
Studienebene (endpunktibergreifend) und anschlieRend getrennt fur jeden E naplosikdie
Einstufung als "niedrig" oder "hoch" erfolg@enauer®etails zum Verzerrungspotenzial auf
Studien und Endpunktebene sind den Anhang 4F enthaltenen Bewertungsbogemn
entnehmen

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf StudieérEndpunktebene
erfolgte zunéchst die Graduierung des Ausmalies der Ergebnissicherheit auf Einzelstddien
Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizierung der Wahrschesitlicldds
Zusatznutzens fur jeden patientenrelevanten Endpunkt in "Beleg”, "Hinweis", "Anhaltspunkt"
oder "kein nachgewiesener Zusatznutzen" gema®uagaben im Methodenpapier destituts

fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswefgin

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Populationa

Fur diese Patientenpopulation liegen keine Daten vor, deshalb kénnen keine Aussagen zum
Zusatznutzen getroffen werden.

Populationb

Es wurde dieStudieinnovaTV301 (Evidenzstufelb) identifiziert und als relevant fir die
Bewertung eingeschlossen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen
StudieinnovaTV301 wurden in den Abschnitteh3.1 und den zugehoérigen Anhangen
dokumentiert. Die Bewertung erfolgt anhand des CONSGRitementgltems2b bis 14,
Informationen aus dem CONSOHIow-Chart) und befindet sich iinhang 4E.

Wie oben beschrieberti&enmab der Ansicht, dass dieschriebene Patientenpopulatioitir
die vorliegendeNutzenbewertung ungeeignet iBtir die vorliegende Nutzenbewertung wird
fur  Patientenpopulation die  Studienergebnisse fur die FPbpulation der
StudieinnovaTV 301 als supportive Evidenz dargestéNeitere Daten flr Populatidnliegen
nicht vor.
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ITT-Population der innovaTV301 Studie (supportiv fir Populatioh)

In der StudiennovaTV 301wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogenémbensqualitdt und Sicherheit erhobélle dargestellten Endpunkte
werden von Genmab als patientenrelevant angesehen (siehe Ab&hbift.3.

Durch das Design der StudimenovaTV301 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 erfllt war (siehe
Abschnitt4.3.1.2.1). Folglich war die Dauer der Behandlung in der StudieovaTV301
zwischen den beiden Behandlungsarmen stark unterschiedlich und auch die medianen
Beobachtungsdauern unterscheiden sich zwischen den Studien@freetumabvedotin
15,86Wochen; Chemotherapie: 12,@0ochen) (siehe Tabelle4-26). Aufgrund der
unterschiedlichen Behandlungsund Beobachtungsdauern zwischen den beiden
Behandlungsarmen werden als primare Analysen fir alle Endpunkte Ereigniszeitanalysen
dargestellt.
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Tabelle4-6: Ubersicht deErgebnisse deBtudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Endpunkt

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
n/N (%)
Median [95 %-KI] (Monate)
Effektschatzer [95%-Kl], p -Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben

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 = 0,0039

Anhaltspunkt fur einebetrachtlicken Zusatznutzen

Morbiditéat

Zeit bis zur Progression oder bis zum Tod (geman Prifarzt)

Progressionsfreies Uberleben

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]) = 0,0001

Ansprechen

Gesamtansprechraf®@RR)

45/253 (18 %) vs. 13/249 (5 %)
n/a
RR: 3,41 [1,892; 6,150p < 0,0001

Krankheitskontrollrat¢ DCR)

192/253 (76 %) vs. 145/249 (58 %)
n/a
RR: 1,31 [1,152; 1,483 < 0,0001

Zeit bis zum AnsprechefTTR)

45/253 (18 %) vs. 13/249 (5 %)
NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 3,12 [1,679; 5,798 = 0,0001

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutz

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Endpunkt

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
n/N (%)
Median [95 %-KI] (Monate)
Effektschatzer [95%-Kl], p -Wert

Ausmal} des Zusatznutzens

Patientenberichtete EndpunkteZeit bis zur ersten Verbesserung/Verschlechterung

EQ-5D VAS (um O15 Punkte gegeniiber Basel)ne

Rucklaufquotaunter 70%

EORTCQLQ-C30 (umO10 Punkte gegeniiber
Baseling

Rucklaufquoteunter 70%

EORTGQLQ-CX24 (u m 1@Punkte gegeniiber
Baseliné

Rucklaufquoteunter 70%

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Patientenberichtete EndpunkteZeit bis zur ersten Verbesserung/Verschlechterung

EORTCQLQ-C30 (umO10 Punkte gegeniiber
Baseliné

Rucklaufquoteunter 70%

EORTGQLQ-CX24 (u m 1@Punkte gegeniiber
Baseling

Rucklaufquoteunter 70%

Zusatznutzen nicht belegt

Quelle:Anhang 4G

Abkurzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Tabelle4-7: Ubersicht der Ergebnisse dgtudieinnovaTV 301fiir Sicherheit (SafetfPopulation)

Endpunkt

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
n/N (%)
Median [95 %-KI] (Monate)
Effektschatzer [95%-Kl], p -Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Zeitbis 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; 1,227p = 0,8108

Schwereunerwiinschte Ereigniss¢ Grad 3)!

Zeit bis zum ersten schweren YETCAE GradO3)

130/250 (52 %) vs. 149/239 (62 %)
27,29[19,714:NA] vs. 6,29 [4,143; 12,143]
HR: 0,67 [0,530; 0,854p = 0,0011

Anhaltspunkt fur einemicht-quantifizierbaren

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Zusatznutzen
82/250 (33 %) vs. 94/239 (39 %)
Zeit bis zum ersten SUE NA [NA; NA] vs. 78,14 [57,429; NA]
HR: 0,76 [0,563; 1,023p = 0,0695
Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
37/250 (15 %) vs. 9/239 (4 %)
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 3,60 [1,735; 7,483 = 0,0001
Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite37von40:
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Endpunkt

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
n/N (%)
Median [95 %-KI] (Monate)
Effektschatzer [95%-Kl], p -Wert

Ausmal} des Zusatznutzens

Unerwiinschte 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; 20,498p < 0,0001

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI
"Augenerkrankungen(CTCAE Gradli 2)

132/250 (53 %) vs. 15/239 (6 %)
12,86 [9,571; NA] vs. NA [NA: NA]
HR: 11,98 [7,005; 20,498p < 0,0001

Zeit bis zum ersten schweren UESI
"Augenerkrankungen(CTCAE Grad03)

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

Unerwinschte 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; 19,757p < 0,0001

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI "Periphe
Neuropathie'(CTCAE Gradli 2)

94/250 (38 %) vs. 9/239 (4 %)
NA [40,286; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 11,14 [5,616; 22,090p < 0,0001

Zeit bis zum ersten schweren UESI "Periphere
Neuropathie'(CTCAE GradO3)

14/250 (6 %) vs. 1/239 (0,4 %)
NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 11,36 [1,490; 86,574p = 0,0010

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Endpunkt

Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
n/N (%)
Median [95 %-KI] (Monate)
Effektschatzer [95%-Kl], p -Wert

Ausmal} 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

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Bluemg

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 < 0,0001

Zeit bis zum ersten nicht schweren UESI "Blutunc
(CTCAEGradli 2)

100/250 (40 %) vs. 28/239 (12 %)
NA [45,429; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 3,91 [2,566; 5,947p < 0,0001

Zeit bis zum ersten schweren UESI "Blutung"
(CTCAE GradO3)

6/250 (2 %) vs. 7/239 (3 %)
NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA]
HR: 0,73 [0,245; 2,186p = 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; 1,578p = 0,2666

Quelle:Anhang 4G

Abklrzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

1: UE nach Schweregradimi | d fil )(,GrAando d )ywerded inAnkBanga46 dargestellt.

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Ergebnisse de6tudieinnovaTV301 zeigen sowohl statistisch signifikante als auch
klinisch relevante Vorteile von Tisotumabdotingegeniber Chemotherapie nach Wahl des
Prufarztes bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzindm
Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen Therapie

Mortalitat

Fur das Gesamtiberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter sowie klinisch relevanter
Vorteil fur Tisotumabvedotin im Vergleich zu Chemotherapi&ine Behandlung mit
Tisotumabvedotin reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zum Kontrollarm urfro 30
(HR [95 %-KI]: 0,70[0,543; 0,890]; p= 0,0039).Die mediane OZeit betrug 11,Monate im
TisotumabvedotinArm und 9,5Monate im Chemotherapi&rm.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich somimhialtspunkiauf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Morbiditat

Auch beim Endpunkiprogressionsfreies Uberlebereigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Tisotumabvedotin Bei Patientinnen, die Tisotumaledotin erhielten, zeigte sich
eine Verringerung des Progressionsrisikos und des Sterberisiko @ \V&Bglichen mit
Patientinnen, die mit Chemotherapie behandelt wurden[98R6-Kl]: 0,67 [0,545; 0,819];

p =0,0001).Dies entspricht einer klinisch relevanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens. Die mediane Zeit zur Progression oder Todbetrug 4,2 Monate im
TisotumabvedotinrArm und 286 Monate im Chemotherapi@rm.

Die positiven Ergebnisségbertragersich auch im Therapieansprech8eim Ansprechen auf
die Therapie (Gesamtansprechrf@RR]) und bei der KrankheitskontrollrattbCR) ist
Tisotumabvedotin der Chemotherapie statistisch signifikant tGberledeie. ORR war im
TisotumabvedotinArm signifikant hoher 18 %) als im Chemotherapidrm (5 %) (Relatives
Risiko [RR] [95 %-KI]: 3,41 [1,892; 6,150]; g 0,000) und auch die DCR zeigtsatistisch
signifikante Vorteil bei der Behandlung mitisotumabvedotin (RR [95 %-Kl]: 1,31
[1,152;1,482} p<0,000). Ebensozeigt sichbei Patientinnen, die mit Tisotumabdotin
behandelt wurdengin statistisch signifikanter Vorteibei der Zeit biszum objektiven
AnsprechefTTR) gegentbePatientinnen im Chemotherapem, einobjektives Ansprechen
wurde mehr als zweimal schneller unter Behandlung mit Tisotweadtin erreicht als bei
Patientinnen im Chemotherapfem (HR [95 %-KI]: 3,12[1,679;5,798]; p=0,0001)

Fur die patientenberichteten Endpunl&€-5D VAS und Krankheitssymptomatik gemal
EORTCQLQ-C30 sowie EORTELQ-CX24 kann kein Zusatznutzen abgeleitet werden, da
die Rucklaufquoten unter 2@ liegen.

In der Kategorie Morbiditat zeigt siadhsgesamtein Anhaltspunktauf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die patientenberichteten Endpunkte Lebensqualitit gda@RTCQLQ-C30 sowie
EORTGQLQ-CX24 darf auf Grundlage der IQWiSethoden fiur diesen Endpunkt kein
Zusatznutzen abgeleitet werden, da die Riucklaufquoten in dem Chemotiferaereits zu
Zyklus 2 unter 70% liegen Allerdings zeigtder deskriptive Vergleich, da$ssotumabvedotin
die Lebensqualitader Patientinnemis zum flnften Behandlungszykleshaltenkann (siehe
Anhang 4G).

Sicherheit

In der StudiennovaTV 301 traten bei nahezu allen Patientinnen im Tisotuvealotin und
Chemotherapidrm ein UE auf (246atientinnen [984] versus 23 Patientinnen [9946]). Die
meisten Ereignisse waren mi[CTCAE Gradl) oder modera{ CTCAE Grad2) und die
mediane Zeit bis zum ersten UE betrug im TisotunedotinArm 0,57Wochen und im
Chemotherapi&rm 0,71Wochen (HR95 %-Kl]: 1,02 [0,852; 1,227]; p 0,8108).

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Gfa8) zeigte Tisotumaledotin einen statistisch
signifikanten und Klinisch relevanten Vorteil. Im TisotumadotinArm traten bei
130Patientinnen (526) schwere UE auf, im Chemotherapiem bei 149Patientinnen (626).
Die mediane Zeit bis zum ersten schweren UE betrug im TisotueddiinArm
27,29Wochen und im Chemotherapfem 6,29Wochen (HR [994-KI]: 0,67 [0,530; 0,854];
p=0,0011).

Fur den Endpunkt schwerwiegende UE (SUE) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Patienten im TisotumakedotinArm hatten eine langere Therapiedauer und statistisch
signifikant mehr Therapieabbriiche als im ChemotherApie (15% im Tisotumalvedotin
Arm und 4% im KontrolFArm, HR [95 %-KI]: 3,60 [1,735; 7,483]; g 0,0001).

Die Behandlung mit Tisotumaledotin fihrte zu AD&pezifischen Nebenwirkungen von
besonderem Interesse (UESI): okulare Toxizitaten, periphere Neuropathien und Blutungen
traten statistisch signifikant haufiger auf. Die Mehrheit dieser Ereignisse war jadlochis
moderat und gut behandelbar. Okulare Toxizitdten waren meist mild oder moderat und traten
bei 53% der Patientinnen im TisotumabdotinArm und bei 8% im Chemotherapi&rm auf

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

Periphere Neuropathien wurden bei%8&ler Patientinnen im TisotumabdotinArm und bei
4 % der Patientinnen im Chemotherapien berichtet (HR95 %-KI]: 10,29[5,361; 19,757];
p <0,0001). Im Tisotumab vedotiirm hatten 33,26 der Patienten, im ChemettapieArm

27,2% bei Studieneinschluss bereits bestehende periphere Neuropathien.

Bei 42% der Patientinnen im TisotumabdotinArm und bei 1486 im Chemotherapi&rm
traten Blutungen meist Epistaxis auf (HR[95 %-Kl]: 3,38 [2,295; 4,986]; p < 0,0001).

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite41von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl Vorteile, als auch Nachteile fur den Endpunkt
Unerwtinschte Ereignisse fur Tisotumab Vedotin versus Chemotherapie woraus sich in der
Gesamtschau ein nicljuantifizierbarer Zusatznutzen ableitet.

Fazit

Tisotumabvedotinist daserstegegenGewebefaktor (Tissuactor[TF]) gerichtee ADC und

durch demeuenwWirkmechanismus ist esnit dem Einsatz von Tisotumadedotinunabhangig

von erhaltenen Vortherapiemdglich Patientinnenmit rezidiviertem oder metastasiarnte
Zervixkarzinomin der Zweitlinientherapie oder in den nachfolgenden Therapielimen
versorgen, die durch die bisherigen Therapieoptionen nicht oder nur unzureichend versorgt
werden konnten. Diese Patientinnen gehdren eindareiten, stark vorbehandelten
Patientenppulation an, fir die nur wenig wirksame Behandlungsoptionear Verfigung
stehen In der vorliegenden Indikation ist nur noch eine palliative Therapie mit dem Ziel
madglich, eine&Kontrolle des Krankheitsverlau&nschlieRlich Symptomlinderung sowie Erhalt
der Lebensaalitatund eine Verzdgerung eines Krankheitsprogress mit einer Verlangerung der
Lebenszeit zu erreichen.

Gemal den vorliegenden klinischen Daten fuimé &herapie mit Tisotumaledotinzu einer
statistisch signifikanteund klinisch bedeutsameé/erbesserung dégsesamttierlebensowie
des progressionsfreien Uberlebeins Vergleich zu einer Chemotherapie nach Wahl des
PrufarztesDabei zeigen sich unter der Behandlung mit Tisotuwsaotin auchsignifikante
Vorteile beim Ansprechen auf die Therapied ein Erhalt der Lebensqualit&omit werden
durch eine Therapie mit Tisotumabdotin alle Theapieziele der palliativen Behandlung des
rezidivierten und metastasierten Zervixkarzinom adressiert.

Die spezifischen behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse unter TherapECmit

sind Uberwiegend mild bis moderat (Grad 2) sowie gut behandelbar und kénnen durch
geeignete praventive Mal3nahmen sowie weitere Vorgaben effektiv gemanagt werden, wodurch
die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie gewéahrleistet owere UE (Gra®3) und

SUE traten seltenemter Behandlung mit Tisotumafedotin auf als unter Chemotherapie.

Durch die vom GBA pradefinierten Vortherapien konnte keine Studie fir die Teilpopulation
undTeilpopulationb identifiziert werden, disich eignet einen Zusatznutzen zu zeigen. Daher
wurde als supportive Evidenz fir die Teilpopulatindie ITT-Population der Zulassungsstudie
herangezogen und dargestellt.

In der Gesamtschau zeigt sich flisotumabvedotin flrPatientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen
TherapieeinenAnhaltspunkt fir einemgeringen Zusatznutzen Tisotumd vedotin deckt in

dieser stark vorbehandelten Population von i@ainnen in der es keine wirksame
Behandlungsoptionegibt, diese Versorgungsliicke und den therapeutischen Bedarf
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Wie sind der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tisotuethiiinim vorliegenden
Anwendungsgebiet im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Mafl3gabe hinsichtlich der
anerkannten patientenrelevanten Endpunkte in den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen zu bewerten?

Patientenpopulation

Tisotumabvedotinwird als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder
nach einer systemischen Therapie angewendet

Intervention

Tisotumabvedotinist ein ADC, dasdie Eigenschaft von monoklonalen Antikérpern, Tumore
zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkdtofféiniert

[4]. Tisotumabvedotin wird gemal den Angaben der Fachinformation zulassungskonform in
einer Dosierung von ghg/kg (bis zu einer Hochstdosis von 26 bei Patientinnen mit einem
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KorpergewichtO100kg) alle 3Wochen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat angewendet.

Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Tisotumatedotinfanden zwei Beratungsgesprache mit defBAsstatt.Im
zweiten Beratungsgerach Beratungsanforderung 20E3383)wurden in der Festlegung der

zVT drei Patientenpopulationetefiniert Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zZVT
seitens des BA zu. Eine ausfuhrliche Argumentation findet sich in Abschhit.5.2.1 Aus

Sicht von Genmab kanrad vorliegende Anwendungsgebietzwei Teilanwendungsgebiete

und damit verbunden imwei Teilpopulationerunterteilt werder(sieheTabelle4-8). Fur die
Einteilung der Teilpopulationewurden vom GBA die bereits verabreichten Therapien und

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

Tabelle4-8: Zweckmalige Vergleichstherapienachsenen Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer
systemischen Therapie

Teilpopulation zVT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach einer platibasierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten istdie nicht mit einem PD(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ IndividualisierteTherapie unter
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahrel Auswahl einer Monotherapie mit:

oder nach 1 Nab-Paclitaxel
1 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem

e M Vinorelbin
PD-(L)1-Antikdrper, .
. . L ) | 1 Ifosfamid

1 einer ErstlinieAKombinationstherapie aus Chemotherapie

und einem PE(L)1-Antikorper, . Topotecan
{ einer sequenziellen Therapie mit einer plitaitigen 1 Pemetrexed

Chemotherapie und einem RD)1-Antikorper 1 Irinotecan
aufgetreten ist und fur die eine weitere antineoplastische The| § Pembrolizumab (fir

in Frage kommt. Patientinnen mit PEL1
positivem Zervixkarzinom
[CPSScoreO1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

Abkurzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.

Die spezifizierte Einteilung in Patientenpopulattim Bezug auf vorherige Therapien, sowie
die Patientenpopulationspiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft
wider.
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Patientenpopulatiora

Genmabfolgt fir des vorliegende Dossier der vom-BA festgelegten Definition der
Patientenpopulatioa, sowie der zVT.

Patientenpopulatiorb

Genmabstimmt der wm GBA festgelegten Definition der Patientenpopulationnd dessen
zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT flr die Herleitung eines Zusatznutzens in diesem
Dossier.

Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in
Populationb die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu
stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwisotiestiger
PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keind?D-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie es
hier vom GBA definiert wurde, findet nicht statt.

Patienterpopulationc

Die Patientepopulationc umfasst gemaR der Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem
G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist
und fur die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage ki@hmt

Nach Ansichtvon Genmabist Patientenppulationc fir die vorliegende Indikation von
Tisotumabvedotin nicht relevant und somit zu vernachlassigen. Als Antikékekstoff-
Konjugat kombiniert Tisotumabkedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikérpern,
Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkigtpffe
Somit ist Tisotumalvedotinals antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die fur
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommendemnentsprechenaicht
geeignet, mit Tisotumakedotinbehandelt 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 medizinischerzedutund Zusatznuten von
Tisotumabvedotinbei derBehandlung von rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom

im Vergleich zu Chemotherapie nach Wahl des Prifarztes bewerten, werden
patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Sicherheivorgelegt

Studientypen

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Tisotunaaotin und zur Bestimmung seines
Ausmalfies wird fur die vorliegende Indikation diadomisierte, kontrolliertBulassungsstudie
innovaTV 301 dargestellt.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd@abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweisauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studieriregister
einer Studienergebnisdatenbagiolgen wéahrend ein Kongressabsttakilein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Sthedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesight.

Um die fur die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein
und Ausschlusskriterien fir die Population, die Intervention, die Vergleichstherapie, die
Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp sowie die StudiendaieedeEs wirdbei

der PatientenpopulatioawischenPatientenpopulatioa und b unterschieden, was sich in
verschiedenertinschlusskiterien beziglich der Vergleichstherapie widerspiegBlie Ein

und Ausschlusskriterien fur die Bertcksichtigung von Btudzur Nutzenbewertung von
Tisotumabvedotinwerden inTabelle4-9 zusammengefasst.
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Tabelle4-9: Ubersicht der EiscHusskriterien der berticksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium

1 | Patientenpopulation | AWG: Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach ei
Erstlinientherapie aufgetreten ist und eine weitere antineoplastische Therapie
Frage kommt.
Patientenpopulatio:
Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzing
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nachptatierbasierten
Erstlinienchemotherapiaufgetreten istdie nicht mit einem PHL)1-Antikdrper
vorbehandelt sind und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie in Frag
kommt.

Patientenpopulatiot:

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzin
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach

1 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem-@[L-Antikorper,

1 einer ErstlinieAKombinationstherapie aus Chemotherapie und eineriLpD
Antikorper,

1 einer sequenziellen Therapie mit einer pltaitigen Chemotherapie und
einem PD(L)1-Antikorper

aufgetreten ist und fir digine weitere antineoplastische Therapie in Frage kon

2 | Intervention Tisotumabvedotin

3 | Vergleichstherapie | Patientenpopulatiom:

1 Cemiplimab

Patientenpopulatiot:

1 Therapie nach arztlicher Mal’gabe unter Auswahl einer Monotherapie mit

o Nab-Paclitaxel,
o Vinorelbin,
o Ifosfamid,
o Topotecan,
0 Pemetrexed,
o lIrinotecan,
o Pembrolizumab (fir Patientinnen mit R} positivem Zervixkarzinom
(CPSScore01) und die nicht mit PEL)1-Antikérper vorbehandelt sind
4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt zu
1 Mortalitat
1 Morbiditat
1 Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
9 Sicherheit
5 | Studiendesign RCT
6 | Studiendauer Keine Einschrankungen
7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfiigbar, der den Kriterien des CONSORT

Statements gentigt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse ermogli

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Studie mit vorliegenden Ergebnissen.

Abklrzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.
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Als Ausschlusskriterium galt, wenn eines der definierten Einschlusskriterien nicht erfillt war.
Alle Studien, die mindestens eines der Einschlusskriterien nicht erfullten, wurden begrindet
unter Nennung des Ausschlusskriteriums (Al: Patientenpopulation nicht erfullt; A2:
Intervention nicht erflillt; A3: Vergleichstherapie nicht erfillt; A4: Endpunkte nicht erfullt; A5:
Studientypen nicht erfullt oder A6: Publikationstyp nicht erfillt) ausgesshlp

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur 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 Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR éAdschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigin Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eASnteuhdmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscke Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nkl u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi ster oturcl@efiht r ol | e
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefiihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten

Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,etaigt werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclwvesmmmbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungenynd
begriinden Sie diese.

Am 19.08.2025 wurde eine systematische Literaturrecherche nach RQ@Tder in
Abschnitt4.2.1genannten Fragstellung den Datenbankekledical Literature Analyses and
Retrieval System OnlineMEDLINE®), Excerpta Medida Databas&NIBASE®) und der
Cochrane Library durchgeflhrt.

Fur jede Datenbank wurde eine angemasiichstrategie verwendeEs wurdenfir die
Datenbanken MEDLINE und EMBASE® anerkannte und validierte ReHilter verwendet.
Fur dieCochrane Librarywurdedi e Tr ef f er aus bericksichight egor i e

Fur beide Patientenpopulationen wurde die gleiche Suchstrategie verwendet mit
unterschiedlichen Ein und Ausschludgiterien jeweils fur Patientenpopulatian und
Patienenpopulatiorb (siehe Abschnité.2.2).

Die fir die jeweiligen Datenbanken verwendeg&irchstrategiefinden sich inAnhang 4A.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregi¢te3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufiihream sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung einfliel3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €ir RCT mit dem zU
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.), nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgeftihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifisclme Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefihrt werden Die Suche in Studienregistém
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdekumentation der zugehdrigen Suchstrategie

ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awotnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwuzd@nJahreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Am 19.08.2025wurde in den Studienregisté8tudienergebnisdatenbank€finicalTrials.gov
(CT), dem EU Clinical Trials Register (EOTR) und der International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP)zu der in Abschnité.2.1 genannten Fragstellung naBCT gesucht.Es
wurde fUr die identifizierte Studiezuséatzlich nach Ergebnissém Clinical Data und dem
ArzneimittetInformationssystem (AMlce) gesucht.

Fur beide Patientenpopulationen wurde die gleiche Suchstrategie verwendet mit
unterschiedlichen Ein und Ausschlusskriterien jeweils fur Patientenpopulagionind
Patientenpopulatioh (siehe Abschni4.2.2.

Die fur die jeweiligen Studienregister/Studienergebnisdatenbankarerwendeten
Suchstrategien finden sich Anhang 4B.
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4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs genlgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehoérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 19.08.2025 wurde auf der Internetseite d€sBA eine Suche fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach fur diese Nutzenbewertung relevanten Studien durchgeflhrt

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ra@géstry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Treffer wurden anhaniires Titels und sofern vorhanden ihres Abstracts anhand der
Abschnitt4.2.2aufgeflhrten Kriteriewon zwei Personen unabhangig selekti@itkrepanzen
in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgetige

in

aufgrunddesTitels oder des Abstracts keine eindeutige Entscheidung getroffen ween

wurde der Volltext beschafft und die Entscheidung anhassl \dblltextes getroffenDie
Ausschlussgriunde der Volltextrecherche wurdemanr derm Abschnitt4.2.2 aufgefuhrten
Kriterien dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise

sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f

olgende

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

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbagbang 4
F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppéhei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowie ékehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als

Ani edrigin oder Ahochfi eingestuft werde

wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeelevant

n. Ei

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

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randa
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs

misierte

t das

Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
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Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werden.

Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt

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

endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi al
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftaezideadienen|

n

S

Fal
d e

de

Fr nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte

herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur déewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials

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

abweichen.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt gemafll der Dossiervorlage zunachst auf

Studienebene (endpunktibergreifend) und anschlieBend getrennt fiir jeden Endpunkt.

Fur die Studie werden entsprechend der Dossiervorlage (insbesémieneg 4F) folgende
Punkte extrahiert und bewertet:

1 Erzeugung der Randomisierungssequenz

1 Verdeckung der Gruppenzuteilung

1 Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen
1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

1 Sonstige Aspekte

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

Verzerrungspotenzi al der Studie als Aniedri

Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkgsehisssen

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

Grundaussage verandern wurden.

Fur die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden

Aspekte entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage (insbesAntiareg 4F) gepruft:

1 Verblindung der Endpunkterheber

1 Umsetzung des IT-Prinzips

1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
1

Sonstige Aspekte
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Auch fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird der Studienbericht
herangezogen. Das Verzerrungspotenzi al wi r d
eingestuft.

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf StudierEndpunktebene
erfolgte zunachst erfolgte zunachst die Graduierung des Ausmal3es der Ergebnissicherheit auf
Einzelstudien und Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizieruelg d
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir jeden patientenrelevanten Endpunkt in "Beleg",
"Hinweis", "Anhaltspunkt" oder "kein nachgewiesener Zusatznutzen" gemaf dem Angaben im
Methodenpapier des IQWi(5].

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich zudem nach den Hinweisen der Bewertungsbd8ehang 4F.

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 Abschgittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienin und den dazugeh?r.iDg ®arstellunghdérrStyden , dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studienindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThar)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieModul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurde die StudieinnovaTV301 identifiziert und als relevant fir die Bewertung
eingeschlossen. Das Design und die Methodik der eingeschlosS&mtirinnovaTV301
wurden in den Abschnitteh3.1und den zugehdrigen Anh&ngen dokumentiert. Die Bewertung
erfolgt anhand des CONSORStatements(ltems2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORTFFlow-Chart) und befindet sich itinhang 4E.

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 statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteiendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragefam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendpunkten AbscHérhtéd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrehsoftdiare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildesdmdere der
Programmcode ist in lesbarer Foramzugeben

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Tisotumedotin und zur Bestimmung seines
Ausmal3es wird flr die vorliegende Indikation diadomisierte, kontrolliertBulassungsstudie
innovaTV 301 dargestellt. Weitere Studien wurden in der bibliografischen Literaturrecherche
und in der umfassenden Suche in 6ffentlichen Studienregistern (siehe Ab&éhhity nicht
identifiziert. Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich umeine internationale,
multizentrische, randomisierte, offene Ph&s®tudie die Tisotumalvedotin mit einer
Chemotherapie nach Wahl des Priufarztes bei Patientirmén rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom vergleicht.
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4.2.5.2.1 Analysepopulation

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist es notwendig, auf Grundlage der Beratungsgesprache
beim Gemeinsamen Bundesausschuss, verschiedene Populationen zu prasentieren. Einerseits
werden wie nachfolgend erklart die PopulatioaesmdPopulationb dargestellt, die der vom

G-BA definierte zZVT entsprechen. Andererseits wird supportiv fur die Populatte ITT
Population der zulassungsbegrinden8trieinnovaTV 301 herangezogen.

Furden Wirkstoff Tisotumalvedotinfanden zwei Beratungsgesprache mit d@emeinsamen
Bundesausschus&{BA) statt. Das erste Beratungsgesprach fand am 29. Mai 2019 mit der
Beratungsanforderung 20-B3067 statt. In diesem Beratungsgesprach wurde fir Tisotumab
vedotin fer das Anwendungsgebi et ABehandl u
rezidiviertem oder metastasiertetarvixkarzinom, die mindestens eine vorherige systemische
Therapie erhalten habenfi folgende zVT bestim

[2].

Tabelle4-10: Festlegung dezweckmallige Vergleichstheragiemald GBA
(Beratungsanforderung 20-B-067) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasierter@ebarmutterhalskrebs, mit mind. 1 systemischen Thgrapie

Patienterpopulation yAVAD

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes
metastasierter®ebérmutterhalskrebs, die zuvor mindeste
eine systematische Therapie erhalten haben

Abklrzungen befinden sich im Abklrzungsverzeichnis.
Quelle:[2]

Das zweite Beratungsgesprach fand am Miz2024 statt (Beratungsanforderung
2023B-383). In diesem Beratungsgesprach wurde fir Tisoturedbtin das
Anwendungsgebiet minimal angepas®ehandlung von erwachsenen Paimmgn mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wéhrend oder
nach einer s y s t undndiesirt Taleehe4-1T Haegestelite 2/fvom GBA
festgelegf{3].
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Tabelle4-11: Festlegung dezweckmalige Vergleichstheragiemald GBA
(Beratungsanforderung 20:E3383) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
systemischen Therapie)

Patienterpopulation VT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach einer platibasierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten istdie nicht mit einem PD(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Therapie nach arztlicher MaRgabe
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre unter Auswahl einer Monotherapie
oder nach mit:

1 einer platinfreien Erstlinienchemotherapie ohne einem 1 Nab-Paclitaxel
PD-(L)1-Antikdrper, q  Vinorelbin
1 einer ErstlinieAKombinationstherapie aus Chemotherapie q Ifosfamid
und einem PE(L)1-Antikorper,
) ) . - 1 Topotecan
1 einer sequenziellen Therapie mit einer pldtaitigen
Chemotherapie und einem RD)1-Antikorper - Pemetrexed
aufgetreten ist und fiir die eine weitere antineoplastische The| 1 Irinotecan
in Frage kommt. 1 Pembrolizumab (fir

Patientinnen mit PEb.1
positivem Zervixkarzinom
[CPSScoreO1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

¢) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ BestSupportiveCare (BSC)
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist und fur di
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage komm|

Abkurzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.

Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT seitens 8% £&1. Die spezifizierte
Einteilung in Patientenpopulatidn in Bezug auf vorherige Therapien, sowie die
Patientenpopulatioa spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaf
wider.

Patientenpopulatiora

Genmabfolgt fur das vorliegende Dossier der vom-BA festgelegten Definition der
Patientenpopulatioa, sowie der zVT.

Patientenpopulatiorb

Genmabstimmt der wm GBA festgelegten Definition der Patientenpopulationnd dessen
zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT fur die Herleitung eines Zusatznutzens in diesem
Dossier.
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Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in
Populationb die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu
stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwisotietiger
PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keind?D-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie es
hier vom GBA definiert wurde, findet nicht statt.

Patienterpopulationc

Die Patientepopulationc umfasst gemalR der Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem
G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist
und fur die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage ki@hmt

Nach Ansichtvon Genmabist Patientenppulationc fiir die vorliegende Indikation von
Tisotumabvedotin nicht relevant und somit zu vernachlassigen. Als Antikékvekstoff-
Konjugat kombiniert Tisotumabkedotin die Eigenschaft von monoklonalen Antikoérpern,
Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung zytotoxischer Wirkigthffe
Somit ist Tisotumalvedotinals antineoplastische Therapie einzuordnen. Patientinnen, die fur
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommendementsprechenaicht
geeignet, mit Tisotumakedotinbehandelt 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 drgestellten Analysepopulation

Fur das vorliegende Anwendungsgebwerdenaufgrund der obigen Ausfihrungese in der
nachfolgendeMabelle4-12 dargestellzwei Patientepopulationen unterschieden
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Tabelle4-12: Zweckmalige Vergleichstherapen@achsenen Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer
systemischen Therapie

Patientenpopulation VT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert{ Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre
oder nach einer platibasierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten istdie nicht mit einem PD(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiert( IndividualisierteTherapie unter
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahre Auswahl einer Monotherapie mit:

oder nach 1 NabPaclitaxel
1 einer platinfreien Erstliniendyemotherapie ohne einem

o 1 Vinorelbin
PD-(L)1-Antikdrper, .
. - N . .| T Ifosfamid

9 einerErstlinienKombinationstherapie aus Chemotherapie

und einem PEL)1-Antikdrper, . Topotecan
 einer sequenziellen Therapie mit einer plitiitigen 1 Pemetrexed

Chemotherapie und einem RD)1-Antikorper 9 lIrinotecan
aufgetreten ist und fur die eine weitere antineoplastische The| § Pembrolizumab (flr

in Frage kommt. Patientinnen mit PEL1
positivem Zervixkarzinom
[CPSScoreO1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

Abkurzungen befinden sich idbklrzungsverzeichnis
Quelle:[3]

Wie in Abschnitt4.3.1.1 dargestellt wurde die nur StudieinnovaTV301 als
bewertungsrelevante RCT identifizieMlle in die Studie aufgenommen Patientinnen waren fur
eine weitere antineoplastische Therapie geeignet.

Populationa

Die StudieinnovaTV 301 wurde vor der Zulassung von Cemiplimab durchgefihrt, daher ist
Cemiplimab nicht Teil des Kontrollarmsder Studie Es liegen daher keine direkt
vergleichenden Daten von Tisotumadotin und Cemiplimab vor, daher entfallt die
Ergebnisdarstellung fur die Populatianm vorliegenden Nutzenbewertungsdossier.

Populationb

In der systematischen Literaturrecherche wurde die randomjsiddtatrollierte
Zulassungsstudie innovaT301 (SGNT\Z003) identifiziert. E9st somitdavonauszugehen
dass die klinischen Daten der Studie innovaT301 potentiell fur die Populatidnm
herangezogen werden kanrzunachst muss jedoch nachgewiesen werden, dke
eingeschlossenepatieninnendie Kriterien erfillen, die der BA fir die Definition dieser
spezifischen Population aufgestellt (gieheTabelle4-3).
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Dahemwurden vorGenmab Patiemtnender Studie innovaT\801lidentifiziert,welchedievom
G-BA festgelegterKriterien derPatientenppulationb erfillen, dh. Patientnen, bei denen
bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder &iaen der folgenden erforderlichen
Vortherapieraufgetreten ist

1. Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne eifi@D-(L)1-Antikorper, oder

2. ErstlinienKombinationstherapie aus Chemotherapie und einer@LPDANtikorper,
oder

3. Sequenzielle Therapie mit einer platialtigen Chemotherapie und einem-RD1-
Antikorper.

Um die Studienpopulationder Studie innovaTV301 an die @BA-Kriterien flr
Patientenppulationb anzupassen, wurden Patienen, dnen zum Zeitpunkt der
Randomisierung Gemcitabin zugewiesen wurde, ausgeschlossen, da GergeitaéditnGBA
nicht Teil derTherapie nach arztlicher MalR3gaise [3]. In der Studie innovaT\301 wurde
Gemcitabin am haufigsteads Kontrollarmdemotherapi@ausgewahltinfolgedessen reduziert
sich die Studienpopulation auf 1Patieninnen im TisotumalvedotirArm und
150Patieninnen im Chemotherapi&rm.

Zu Punktl: Platinfreie Erstlinienchemotherapie ohne einen@MDL-AntikOrper

Fast alle eingeschlossenen Patiemn der ITFPopulationohne Gemcitabin99,6% der
Patieninnen in delErstlinie) hatten zuvor eine platinbasierte Chemotherapie erhatiggaher
ist fast keine der Patianhen der Studie innovaT\801 gemafd denersten Kriterium fur
Patientenppulationb geeignet.

Insgesamt erhielten nurd Patieninnen @ Patientinnen pro Behandlungsarm) keine
platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientheragiedoch wurden diese Patientinnen
aufgrund einer weiterenachfolgenderBehandlung miteinem PD-(L)1-Inhibitor und/oder
einer platinbasierten Chemotherapie Baientenppulationb ausgeschlossen.

Somit kann furPunktl keire Patienin aus der Studie innovaT301 fuir den Einschlusis
Patientenppulationb identifiziert werden

Zu Punkt?: ErstlinierKombinationstherapie aus Chemotherapie und einem
PD-(L)1-Antikdrper

Fur die Ratientenppulationb unterPunkt2 mussten, um die Kriterien desBA zu erflllen,
Patieninnen identifiziert werden die eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit
einem PDB(L)1-Inhibitor erhalten haben

Bei der StudiennovaTV301handelt es sich umine multizentrische, internationale klinische
Studie, die im Jah2021 gestartet wurde. Zum Zeitpunlgs Studienéiginns galt in den meisten
Landern eine Kombination aysatinhaltiger Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab als
etablierter Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom. Der Einsatz vor(IBD-Inhibitoren war zu diesem
Zeitpunkt entwedeexperimentell odeerfolgte alsOff-LabelTherapie
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Nach derindikatiorserweiterung von Pembrolizumab als erstem(BQR-Inhibitor fir die
Erstliniertherapievon Patientinnen miPD-L1-Expressionwurde der Therapiestandard in
dieser Subgruppe grundlegend angepasst. In Reaktion darauf implementierte der Sponsor
am®6. April 2022 eine entsprechende Protokollanderung (Amend8)edie den Einschluss

von Patientinnen mit vorausgegangener(B1-Therapie in der Erstlinie ermdglichte. Es ist
jedoch anzumerken, dass trotz der Zulassungserweit@mntahr2021 inden USA undm
Jahr2022in Européischen Uniorger Zugang zu einer RQR)1-basierten Therapie im Rahmen

der Studie nicht fiir alle Patientinnen gewéhrleistet war.

Insgesamt konnten in der StudmovaTV301 nur 23Patienten (14atientinnen im
TisotumabvedotinArm und 9Patientinnen im Chemotheraptem) identifiziert werden, die
der Definition flrPatientenppulationb aus Punk® entsprechen. Die Einzelheiten sind in der
nachfolgendefabelle4-4 dargestellt.

Tabelle4-13: Erstlinientherapien geeignet fiur Patientenpopulabi@aa Punk@

Erstlinientherapie Tisotumab Chemo
vedotin therapie

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL 1

ATEZOLIZUMAB/BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL 2 1

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/ 1 5

PEMBROLIZUMAB

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/CISPLATIN/PACLITAXEL/

PEMBROLIZUMAB/PACLITAXEL NANOPARTICLE ALBUMIN - 1

BOUND

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/BINTRAFUSP 5

ALFA

BEVACIZUMAB/CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3

BEVACIZUMAB/CISPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 1 1

CARBOPLATIN/PACLITAXEL/PEMBROLIZUMAB 3

Gesamt 14 9

DaPembrolizumab der einzige RD)-1-Inhibitor ist, der derzeit fur die Erstlinibehandlung
zugelassen ist und der in den klinischen Leitlinien empfohlen[djraollte jede Anwendung

von nicht zugelassenen RD)-1-Inhibitoren oder deren Verabreichung vor déwmiftreten

eines rezidivierten oder metastasiene Zervixkarzinons von Patientenppulationb
ausgeschlossen werden. Folglich kdnnte eine weitere Beschrankung nur auf zugelassene und
empfohlene Therapieoptionen den Anteil dér Punkt2 geeignetenPatieninnen in
Patientenppulationb weiter deutlich reduzieren.
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Zu Punkt3: Sequenzielle Therapie mit einer plataltigen Chemotherapie und einem
PD-(L)1-Antikbrper

Fur die Ratientenppulationb Punkt3 mussten, um die Kriterien des-BA zu erfillen,
Patieninnen identifiziert werden die eine sequenzielle Therapie netna platin-haltigen
Chemotherapiaind einem PDB(L)-1-Inhibitor erhalten habenin der StudiennovaTV301
konnten18 Patieninnen im TisotumalvedotinArm und 22Patieninnen im Vergleichsarm
identifiziert werdendie dieses Kriterium erfullerolglich kdnnte eine weitere Beschréankung
nur auf zugelassene und empfohlene Therapieoptionen den Antéir drnkt3 geeigneten
Patieninnenin Patientenppulationb weiter reduzieren.

Durch die spate Zulassung vBD-(L)1-Inhibitorenstanden fur didVehrheit anPatieninnen
zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine solche Therapie zur Verfu@amgiplimab ist
seit2022 der einzige PI0L)-1-Inhibitor, der fir die Anwendung nach einer platinbasierten
Chemotherapie zugelassishund in den klinischen Leitlinien empfohlen wifg]. Basierend
auf den Studiendaten erhielten RUPatieninnen (4Patientinnen im TisotumaledotinArm

und 5Patientinnen in Chemotherapiem) denzugelassemePD-(L)-1-Inhibitor Cemiplimab.

Fazit: Anzahl an Patientinnen in Patientenpopulaiion

Die Selektionder Patienhnen fir Patientenpopulation anhand devom G-BA festgelegten
Kriterien ist in demacholgenden Grafik dargestellit.

Tisotumab vedotin Chemotherapie
N = 253 N =249
Anzahl an Patie.ntin_nen n_ach fi\usschluss n=144 ‘ ‘ =150
von Gemcitabin-Patientinnen
Zu Punkt 1:
Platin-freie Erstlinienchemotherapie ohne 0/144 0/150
einen PD (L)1-Antiktrper
Zu Punkt 2:
Erstlinien-Kombinationstherapie aus 14/144 9/150
Chemotherapie und einem PD (L)1-Antikdrper
Zu Punkt 3:
Sequenzielle Therapie mit einer platin-
haltigen Chemotherapie und einem PD (L)1- 18/144 22{150
Antikorper l l
Anzahl an Patientinnen in
Patientenpopulation b n=32 n=31

Abbildung4-2: Ubersicht deAnzahl an Patientinnen in Patientenpopulatiamach Selektion
gemal den @A-Kriterien

Entsprechend der Definition des-BA fir notwendige Vortherapien, konnten aus
innovaTV301-Studie nur insgesamt 32 Patieninnen im TisotumalvedotinrArm und
31 Patieninnen im Chemotherapiarm identifiziert werden Diese identifizierte
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Studienpopulation stellt nur ein@ruchteil der mit 50Patientinnen geplanten Studiengrol3e
und zugrundeliegenden, geplanten statistischen Effektgré3en dar.

Die vorliegende Studie wurde konzipiert und statistisch gepowert, um den primaren Endpunkt
in der Gesamtpopulation auszuwerten. Die Studie ist nicht darauf ausgelegt, belastbare
Schlussfolgerungen fir spezifische Subpopulationen zu ermoglichen. Die iDefioid
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
vorgesehm, sodass entsprechende Ergebnisse lediglich als hypothesengenerierend und nicht als
konfirmatorisch zu interpretieren sind.

Daher fuhrt diese geringe Populationsgréf3e zu erheblichen Unsicherheiten in Bezug auf die
Effektschatzungen der durchgefiihrten Analysen und schrankt die Robustheit der daraus
gezogenen Schlussfolgerungen ein. Dariiber hinaus ist diese Patientenpopuld&onnwe
Protokoll noch im statistischen Analyseplan vordefiniert, wodurch Verzerrungen der
Studienergebnisse zu erwarten sind. Die strengeBA&riterien fur die erhaltenen
Vortherapien, die in der hier beschriebenen fostDefinition angewendet werdeschlieRen

einen erheblichen Teil der Patienten ausjelil®ch Tisotumakedotin als Teider klinischen
Routine erhalten wirden, wodurch dieladurch entstehendehoch selektierte
Patientenppulation fur digatsachliche klinischBraxisnicht reprasentativ isDariber hinaus

kann die Fokussierung auf eine hochselektive Subpopulation bei gleichzeitig reduzierter
Stichprobengrdl3e zu einer ausgepragten Heterogenitat innerhalb der Analysepopulation fuhren.
Dies erhoht das Risiko systematischer Verzerrungenbegdnstigt eine Unausgewogenheit
hinsichtlich relevanter Basischarakteristika zwischen den Behandlungsarmen. In der Folge wird
die interne Validitat der Ergebnisse beeintrachtigt, was die Aussagekraft und
Reproduzierbarkeit explorativer Subgruppenanalyseiter limitiert.

Aus diesen Griunden ist Genmab der Ansicht, dadsielideschriebene Patientenpopulation
fur die vorliegendeNutzenbewertung ungeeignet itir die vorliegende Nutzenbewertung
wird flr Patientenpopulation die Studienergebnisse fur die FPDbpulation der
StudieinnovaTV 301 als supportive Evidenz dargestellt.

Populationc

Patientenppulationc ist nach Ansichtvon Genmabfir die vorliegende Indikation von
Tisotumabvedotin nicht relevant und somit zu vernachlassigda Tisotumabvedotin als
antineoplastische Therapie einzuordiggnPatientinnen, die fur eine weitere antineoplastische
Therapie nicht in Frage kommen, sind daher auch nicht geeignet, mit Tisotadwmn
behandelt zu werden.Im vorliegenden Nutzenbewertungsdossiewird diese
Patientepopulationdahemicht dargestellt.
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ITT-Populationder innovaTV301 Studig(supportiv flr Populationb)

Aufgrund der obenbeschriebenerLimitationen bei der Selektion der durch denB@&
definierten Patientgopulationen umfasst @ Analysepopulation des vorliegenden
Nutzendossiers die ITPPopulation derStudieinnovaTV301 Diese ITT-Population wird
supportivfir Populationb dargestelltEs wurder253 Patientinnen im TisotumakedotinArm
und 249 Patientinnenm KomparatorArm randomisiert

4.2 .5.2.2 Patientencharakteristika

Fur die StudiennovaTV301 werden folgende in Tabelle4-14 aufgefihrte
Patientencharakteristilefasst

Tabelle4-14: Patientencharakteristilger StudiannovaTV 301zu BaselingITT-Population)

Baselinecharakteristika Studie innovaTV 301
(ITT -Population)
Alter (Jahre) 0
Altersgruppe o]
Geografische Region o]
Abstammung o]
Ethnie 0
Korpergewicht zu Baseline (kg) 0
Histologie o]
Krankheitsstatus zu Studienbeginn o]
ECOG Performance Status 0
Vorherige Behandlung mit Bevacizumab 0
Vorherige Behandlung mit R{L)1-Inhibitor 0
Expression von Tissue Factor o]
FIGO-Stadium bei initialer Diagnose o]
Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer 0
Therapien
0 Wourde dargestellt: Wurde nicht dargestellt
Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.
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Stratifikationsfaktoren
FolgendeStratifikationsfaktoremvurdenfir die Randomisierung verwendet:

1 Eastern Cooperative Oncology Group (EC@@)formanceStatus (0 vs. 1)
1 Vorherige Behandlung mit Bacizumakja vs. nein)

1 Region (US, Eurog anderg
1

Vorherige Behandlung méinemProgrammed cell deathigand) 1 (PD-[L])1)-
Inhibitor (ja vs. nein)

Zur Berechnung von stratifizierten Analysen wurden die folgenden Stratifikationsfaktoren
verwendet:

1 ECOGPerformanceStatuszu Baseling(0 vs. 1)
Vorherige Behandlung mit Bacizumal(ja vs. nein)

1 Vorherige Behandlung médinemProgrammed cell deatligand) 1 (PD-[L])1)-
Inhibitor (ja vs. nein)

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung varisotumabvedotinwurden diepatientenrelevanten Endpunkte
innerhalb der Nutzendimensionen Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zur Sicherheit
wie in Tabelle4-15 dargestellt ausgewertet. Eine ausfuhrliche Beschreibung der
patientenrelevant, Operationalisierung und Validitat findet sich im anschlie3enden Flie3text.
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Tabelle4-15: Matrix derpatientenrelevantelBndpunkte zuniNachweis des Zusatznutzens

von Tisotumatvedotin im vorliegenden AWG

Endpunkt Endpunkt untersucht in
StudieinnovaTV 301

Mortalitat

Gesamtuberleben o}

Morbid itat

Progressionsfreiddberleben o)

AnsprecherfORR,DCR, TTR) 0

EQ-5D VAS 0

Krankheitssymptomatik gemd@8ORTGQLQ-C30 0

Krankheitssymptomatik gemd3ORTGQLQ-CX24 (Symptomskalen) 0

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitadt gemaBBORTCGQLQ-C30 0

Lebensqualitadt gema8BORTCGQLQ-CX24 0

Sicherheit

Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse 0

Unerwuinschte Ereignisggesamt sowi@achSOC und PT) 0

Unerwiinschte Ereignisse nach Schwereg(adhwer, CTCAEGradO3, o]

gesamt sowi@achSOC und PT

Schwerwiegende unerwiinschte Ereigniggsamt sowi@achSOC und PT) 0

Therapieabbriche aufgrungbn unerwiinschten Ereigniss€égesamt sowig o]

nachSOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse 0

0 Endpunkt wurde in der Studie erhoberEndpunkt wurde in der Studie nicht erhoben

Hinweis: Die Ergebnisse deT-Population werden in Abschnitt3.1 dargestellt. Aufgrund der geringe

Patientenzahlen erfolgeineDarstellung der Patientencharakteristika und der Ergebnisse von Pophlatic

Abkurzungen befinden sich im Abkurzungsverzeichnis.
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4.2.5.2.3.1 Mortalitat
Gesamtiberleben

Operationalisierung

Das Gesamtuberlebeaverall survival [OS]) wurde in der StudiennovaTV 301 definiert als

die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache.
Das Gesamtlberleben wurdach Ausscheiden aus der Studie im Rahmen des Ubedebens
Follow-up (alle 60Tage nach der letzten Dosis Studienmedikation) regelmafig erfragt.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsd Beobachtungsdauexwischen den beiden
Behandlungsarmewird als primére Analyse fur das Gesamtiiberleberzdie bis zum Tod
dargestellt

Das geschatzteHazard Ratio(HR) und ihr 95%-Konfidenzintervall (KI)werden aus dem
stratifiziertenCox Proportional HazardModell berechnet zusammen mit der Efron Methode
bei gebundenen Ereignisseer zugehdrige zweiseitige-\Wert wird mithilfe eines
stratifizierten LogRankTest berechnet.

Das mediane OS wird mit der Kaptdeier (KM)-Methode geschéatzt und zusammen mit
geschatzten KMKurven und dem entsprechenden %4<I unter Verwendung der
komplementéaren Logog-Transformationsmethodeach Behandlungsarmhargestellt(siehe
statistischeAnalyseplar Statistical Analysis PIgr6AP).

Im Falle einer fehlendefiodesbestatigung wird die Uberlebenszeit an dem Datum zensiert, an
dem der Teilnehmer zuletzt am Leben ist. Der Uberlebensstatus wird aégé@+7Tage) ab

dem Tag der letzten Dosis der Studieuikationoder zum Zeitpunkt einerSperrung der
Datenbankaufiger bewertet.

Patientenrelevanz

Das OS in der NutzendimensiomMortalitat gilt entsprechend & Absatz3 Arzneimitte}
Nutzenbewertungsverordnu(@§M -NutzenV)als objektiver und patientenrelevanter Endpunkt
und spiegelt unmittelbar den patientenrelevanten Effekt: Verlangerung des Uberlebens

Validitat
Der Endpunkt A Gst sis walide aezuseher) elan die Endpunkterhebung
unabhangig von subjektiven Einflussfaktoesfolgt.
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4.2.5.2.3.2Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Das progressionsfreigberleben (progressieinee survival [PFS]) ist definiert als Zeit vom
Datum der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression gemalf
RECISTv.1.1, festgestellt durch den Prifarzt, oder bis zum Zeitpunkt des Todes aufgrund
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst einfiigt primare Analyse wurde aufgrund der
unterschiedlichen Behandlungsnd Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen
die Zeit bis zur Progression oder Tod gemal Prituggewertet.

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans (bevorzugt mittels
Computertomographie [CT]) durchgefihwnd dabei sollte gde Ziellasion wéahrend der
gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, die zu Studienbeginn verwendet
wurde, und wenn mdoglicthion demselben Radiologd®yiifarzt damit der Vergleichiiber den
Studienzeitraum hinwedonsistent war.Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten
30Wochen der Studie alle Wochen statt 42+ 7 Tage), anschlieend alle ¥2ochen
(84t 7 Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikation bis zum
Zeitpunkt eines radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bis zum Erfillen
einesderanderen Abbruchkriterien der Studie.

Dasgeschéatzt¢iR und ihr 9596-KI werden aus derstratifiziertenCox Proportional Hazards
Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereigrissen
zugehorige zweiseitige-Wert wird mithilfe eines stratifizierten LogRank Test berechnet.

Das median@FSwird mit der KM-Methode geschétzt und zusammen mit geschatzten KM
Kurven und dem entsprechenden%%I unter Verwendung der komplementaren ilayg-
Transformationsmethodech Behandlungsardargestell{siehe SAP)

Patientinnen ohne radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression odeddeszum
Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumorbeurteilvngdenvor demZeitpunkt des Datenschnitts

oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie zenBatientinnen mit Krankheitsprogression

oder Tod, die nach zwei oder mehr verpassten radiologischen Scans auftraten, werden zum
Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumoruntersuchung vor den verpassten Scans zensiert.
Patientinnenohne Daten von radiologischen Scans naBhseline wurden am Tag der
Randomisierung zensiert.

Patientenrelevanz

Das PFS stellt fur die Zulassungsbehdr8enopean Medicines AgenciA) undFood and
Drug Administration (FDANebenden Endpunkten OS, Heilusrgte und Ansprechte einen
relevanten Endpunkt dar, um die Wirksamkeit von antitestizchen Therapidmeurteilen zu
kénnen[7; 8]. In der vorliegenden Indikation rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom
ist fur die Patientinnen keine Heilung mehr mdglich, die Therapie erfolgt ausschlief3lich
palliativ. Somit hangt die Prognoger verbleibenden Uberlebenszeit fiir Biatientinnerauch
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stark davon ab, ob ein Ansprechen auf die antineoplastische Therapie at®@gteine
Krankheitsprogression auftritt. Eine erneute Krankheitsprogression ist fur die betroffenen
Patientinnen eine sehr hohe psychische wie auch korperliche Belastung mit Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und auf die kognitive undlesd=unktion der
betroffenen Patientinnen.

Folglich ist gemal  Satz3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit
einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitét der Patientinnen durch das Ansprechen,
einschlie8lich deKontrolle oder derStabilisierung der Erkrankung, auf eine Therapie mit
Tisotumabvedotin als patientenrelevant zu bewerten.

Validitat

Die Beurteilung des PFS erfolgte durch den Prifarzt unter AnwendungE@ISTv.1.1-
Kriterien. Der EndpunkPFS ist einer der am h&ufigsten verwendeten primaren Endpunkte in
Studien, die die Wirksamkeit neuer onkologischer TherapipalliativenTherapiesituationen
untersuchenDie objektiven RECISIKriterien sind anerkannter Standazdr Bewertung des
Tumoransprechensmdbieten die Mdglichkeiimit einer geeigneten Methodikrgebnisse tber
verschiedene Studien hinweg zu vergleichBabei werden sowohl die Reduktion der
Tumorlast als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung préazise ertisdezide

von grol3er Bedeutung fir die klinische Bewertung von onkologischen Arzneimsitidif®].

Ansprechen

Operationalisierung

Unt er dem Endpunkt AAnsprechendo werden An a
response rate [ORRY]), Krankheitskontrollrate (disease control rate [DCR]) und der Zeit bis zum
Ansprechen (time to response [TRR]) zusammengefasst.

Eine bestéatigte ORR ist definiert als der Anteil an Patientinnen eméem bestéatigten
vollstandigen Ansprechencgmplete response [CRlpder partiellem Anspreche(partial
response [PR]gemalBRECISTv.1.1, festgestellt durch den PrufardDabei werden nur
Beurteilungen des Ansprechens vor der erstémimentierten Krankheitsprogression oder vor
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie gew2usizlich wird die DCR, definiert
als Anteil an Patientinnen mit CR, PR oder stabiler Erkrankung (sled#ase [SD]peman
RECISTv.1.], dargestellt.

Die TTR ist definiert als die Zeiwon der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten
bestatigten Ansprechens (bestétigte CR oder BR)TTR wurde anhand d&eurteilungen
des Prifarztes erhoben.

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans (bevorzugt mittels
Computertomographie [CT]) durchgefiihrt und dabei soltdej Ziellasion wéahrend der
gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen werden, die zu Studienbeginn verwendet
wurde, und wenn mdogliction demselben RadiologdPyiifarzi damit der Vergleicliiber den
Studienzeitraum hinwedonsistent war.Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersten
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30Wochen der Studie alle Wochen statt 42+ 7 Tage), anschlieliend alle ¥2ochen
(84+ 7 Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikation bis zum
Zeitpunkt eines radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bis zum Erfillen
eines anderen Abbruchkriterien der Studie.

Die bestatigteORR sowie die DCRund die dazugehorigen exakt®h%-KI werden mithilfe

der CloppeiPearsorMethode analysiert. Vergleiche der bestatigten ORR und der DCR
zwischen den beiden Behandlungsarmen werden durch &oehranManteltHaenszel
(CMH) Chi-QuadratTest durchgefuihrt,bei dem die Stratifikationsfaktoren bertcksichtigt
werden Die ARR wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach
Fisher verwendet. Das OR und RR mit zugehoriger®e9d und p-Wert basieren auf eam
CMH-Modell stratifiziert nach den fur die Modelle préaspezifizierten Stratifikationsfaktoren.

Die medianeTTR wird mit der KM-Methode geschéatzt und zusammen dat geschatzten
KM-Kurve und dem entsprechenden5I unter Verwendung der komplementaren Log
Log-Transformationsmethodeach Behandlungsardargestellt.

Patientinnen mit weniger als zwei Tumorbeurteilungen nach Baseline werden als Non
Responder gewertet.

Patientenrelevanz

DasAnsprechen auf eine antineoplastische Thersfaht fir die Zulassungsbehérden EMA

und FDAneben den Endpunkten OS, Heilungsrate und PFS estexanten Endpunkt dar, um

die Wirksamkeit von antineoplastischen Therapien beurteilen zu koépfe8]. In der
vorliegenden Indikation rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom ist fur die
Patientinnen keine Heilung mehr moglich, die Therapie erfolgt ausschlief3lich palliativ. Somit
hangt die Prognose zur verbleibenden Uberlebenszeit fiir die Fatemtuch stark davon ab,

ob ein Ansprechen auf die antineoplastische Therapie erfolgt oder eine Krankheitsprogression
auftritt. Einausbleibende&nsprechen auf die Therapg fur die betroffenen Patientinnen eine

sehr hohe psychische wie auch korperliche Belastung mit Einfluss auf die gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat und auf die kognitive und soziale Funktion der betroffenen Patientinnen.

Folglich ist gemal 8 Satz3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit
einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitéat der Patientinnen durch das Ansprechen,
einschliel3lich der Kontrolle oder der Stabilisierung der Erkrankung, auf einepiéena
Tisotumabvedotin als patientenrelevant zu bewerten.

Validitat

Die Beurteilung desAnsprechenserfolgte durch den Prifarzt unter Anwendung der
RECISTv.1.1-Kriterien. Die objektiven RECISKriterien sind anerkannter Standawmlir
Bewertung des Tumoransprechemsl bieten die Moglichkeimit einer geeigneten Methodlik
Ergebnisse Uber verschiedene Studien hinweg zu vergleibamei werdensowohl die
Reduktion der Tumorlast als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung prazise
erfassen die beidevon grofRer Bedeutung fiur die klinische Bewertung von onkologischen
Arzneimittelnsind[9].
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EQ-5D VAS

Operationalisierung

Der EQ5D-5L besteht aus zwei Kgmonenten: einem Fragebogen mit finf Fragen und einer
visuellen Analogskala (VAS)Mit der EQ-5D VAS erfasst die Patienin ihren selbst
eingeschatzten Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von 0 Hsaté0entspricht
i cahlechteste Gesundheit, die sictlie Patientinvorstellenk a n n 1007 d dbestm
Gesundheit, die sictlie Patientinvorstellenkann.Die Selbstbeurteilung findet in Form eines
elektronischen Fragebogens statt (ePRY.Erhebung des Fragebogeamolgte zuBaseline,

am ersten Tag jedes weiterddehandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsende
(30 Tagen nach der letzten Dosis Studienmedikation) sowie beim UbeHEbkos-up (alle

60 Tage nach deetzten Dosis Studienmedikation).

Als primare Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsl
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsadmereit von Baseline bis zur ersten
dokumentierten Verbesserungnd bis zur ersten dokumentierten Verschlechterung
015 Punkte im EQ-5D VAS-Score gegeniiber BaselinausgewertetZuséatzlich wird die
Veranderungdes EQ-5D VAS-Scores gegeniber Baselinaithilfe einer Mixed Model for
Repeated Measures (MMRM)nalysedargestellt.

Fiar kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter
Einbeziehung der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die
abhangige Variable war die Veranderung gegentber Baseline, wahrend die BAsstme
sowie diefur die Modelle préspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte
Behandlungsgruppe als unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir
Placebe und Interventionsgruppe wurde dezastSquare MeaLSM) und das dazugehérige

95 %-KI geschatzt. Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der
Interventionsund Placebdsruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehorigex-83

und pWert angegeben. Basierend auf dezastSquare Mean Differencd.SMD) wurde
Hedgesdg mit deéoKl bestingneeh®ri gen 95

Entsprechend den Vorgaben d@%ViG Methodenpapiar(Version 7.0 wurde eine MCID von
15% flr die Ermittlung der Responder festgelegt.

Patientenrelevanz

Eine Verbesserung des Gesundheitszustands ist entsprectien8atg3 AM-NutzenV
patientenrelevanDer EQ-5D-5L-Fragebogemit seinem Bestandteil VA&t ein validiertes
und bereits vom @A anerkanntesMessinstrument zur Bestimmung dgegenwartigen
Gesundheitszustandes aus Sicht der Patientimehwurde bereits in vorangegangenen
Verfahren als patientenrelevanter Endpunkter Nutzendimension Morbiditakzeptier{10].

Validitat
Der FragebogenEQ-5D VAS ist ein anerkanntes Messinstrument zur Erfassung des
allgemeinen Gesundheitszustandeswird als valide und reliabel angeseljéd].
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Krankheitssymptomatik gemaBORTC-QLQ-C30

Operationalisierung

Der EORTC QLQC30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener
Lebensqualitat von Krebspatienten angewandt.

In der Nutzendimension Morbiditdt werden folgende Symptomskalen und Einzelfragen
dargestellt:
1 Symptomskalen
o Fatigue
o Ubelkeit und Erbrechen
0 Schmerzen
1 Einzelfragen
o Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung

o O O O

Diarrho

Das Ei nEmandzielle 8chwiefigkeitéh wi rd im vorliegenden Nut
nicht dargestelltda es nicht patientenrelevant.ifie Fragell bi s 28 { Agan mi
ni chtMAi)( Alsies r i )werder, Wie Fragedt9 und 1B@ s eht $Haishl ec ht
A7 (A xzellent).

Die Skalenwerte des EORTC QLCBO werden anhand des EORTC QO30 Scoring Manual

[12] berechnetlede deaus mehreren ltems zusammengesekatben umfasst einen anderen
Satz von Items (ch. 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 htheres Antwortniveau
darstellt (zB. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitdt oder ein hohes Mal3 an
Symptomatik/Problemen)Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines
elektronischen Fragebogens statt (ePRO).

Die Erhebung des Fragebogeesfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren
Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsend@486n nach der letzten Dosis
Studienmedikation) sowie beim Uberlebdfalow-up (alle 60Tage nach deretzten Dosis
Studienmedikation).

Als primare Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsl
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsadieeseit von Baseline bis zur ersten
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dokumentierten Verbesserungnd bis zur ersten dokumentierten Verschlechteruny
Ol0Punkte gegen¢gber Basel i ne lARuskteeuwdegewshtt,. Di e
da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um einen akzeptierten
minimalen klinisch relevanten Unterschied (minimal clinically important differ¢iic&D])

handelf13]. Zusatzlichwird die Veranderung gegentber Baseline mithilfe eitieed Model

for Repeated Measures (MMRMnalysedargestellt.

Fur kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter
Einbeziehung der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die
abhangige Variable war die Veranderung gegenuber Baseline, wéhrend die BAsstme

sowie diefur die Modelle préaspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte
Behandlungsgruppe als unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir
Placebe und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorige lbgeschatzt.

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebo

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehorige%-88 und p-Wert angegeben.
Basierend auf den LSMD wur de%Kbedtigmis 6 g mit d

Patientenrelevanz

Eine Verbesserungvon den Patientinnen unmittelbar erlebtémankheitsspezifischen
Symptomen ist entsprechend & SatzZ3 AM-NutzenV patientenrelevantund der
EORTGQLQ-C30-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension Morbiditat akzgptet3].

Validitat

Der EORTGQLQ-C30-Fragebogenst ein validiertes und bereits vom-BA anerkanntes
Instrument zur Messung von krebsspezifischen Krankheitssymptomen und von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in
vorangegangenen Verfahren als patientewaeiter Endpunkt in der Nutzendimension
Morbiditat akzeptierf10; 13].

Krankheitssymptomatik gemaBORTCQLQ-CX24

Operationalisierung

Der FragebogerEORTGQLQ-CX24 ist speziellfir die Verwendung bei Patientinnen mit
Zervixkarzinomin unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitdten gedacht

und sollte immer durch den Frageboge@RTGQLQ-C30 erganzt werdenEr umfasst
24Fragendi e von den P@altAgart i mMiEm seihtrbfidserter.we rr t et
Dabei sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Augena&ch Fragen der vergangenen

Woche oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aurfgéticbte

Il n der Nut zendi mension AMorbiditatd werden f

1 Symptomerleben

1 Lymphddem
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1 Periphere Neuropathie
1 Menopausale Symptome

1 Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit

Die Fragen werden Bunktionsskalen und Symptomskalen zugeordnet und Gikalenwerte
des EORTEQLQ-CX24 werden anhand des EORJLQ-CX24 Scoring Manual[12]
berechnet. Dabei werden die Fragen entweder zu drei Mulitlesden (Symptomerleben,
Korperbild und sxuelle/vaginale Funktionsfahigkeibder sech&inzelitems(Lymphoédem
periphee Neuropatie, menopausa Symptone, sexuelle Sorgensexuelle Aktivitat und
sexuelleiGenus}zugeordnetlede deaus mehreren Items zusammengese&katen umfasst
einen anderen Satz von ltemslfdkein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen
und Einzelitem weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein B&h&nwert ein hoheres
Antwortniveau darstellt (B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitat oder ein
hohes Mal3 an Symptomatik/Problemédig Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form
eines elektronischen Fragebogens statt (ePRO).

Der EORTGQLQ-CX24 wurde beim Screening und anschlieRend nur anlTder ersten

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten,
sollten den Fragebogen nur an Tagler ersten 1Behandlungszyklen ausfillen. Weitere
Erhebungen deSORTGQLQ-CX24 fanden nicht statt.

Als primare Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsl
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsadieefeit von Baseline bis zur ersten
dokumentierten Verbesserungnd bis zur ersten dokumentierten Verschlechteruny
Ol10Punkte gegen¢gber Basel i ne lARusktgesuwdegewshtt,. Di e
da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID
handelf10]. Zusatzlichwird die der Veranderung gegeniuber Baseline mithilfe éiidRM -
Analysedargestellt.

Fiar kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter
Einbeziehung der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die
abhangige Variable war die Veranderung gegenuber Baseline, wéhrend die BAsstme

sowie diefur die Modelle praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte
Behandlungsgruppe als unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir
Placebe und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorige KIbgeschatzt.

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiong Placebo

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugeho6rige?-83 und p-Wert angegeben.
Basierend auf den LSMD wur de%Kbedtgmis 6 g mit d

Patientenrelevanz

Eine Verbesserungvon den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen
Symptomen ist entsprechend & SatzZ3 AM-NutzenV patientenrelevantund der
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EORTGQLQ-CX24-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension Morbiditat akzgptgrt

Validitat

Der EORTGQLQ-CX24-Fragebogenst ein validiertes und bereits vom-EBA anerkanntes
Instrument zur Messung von Zervixkarzinampezifischen Krankheitssymptomen und von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in
vorangegangenen Verfahren alstigatenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension
Morbiditat akzeptierf10].

4.2.5.2.3.3Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat gemaBORTCG-QLQ-C30

Operationalisierung

Der EORTC QLQC30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbezogener
Lebensqualitat von Krebspatienten angewandt.

I n der Nutzendi mensi on A g esndfolggrndeFunksobsskaleng e n e
dargestellt:

Funktionsskala

Physische Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion

Soziale Funktion

= =2 =4 A A -2

Globaler Gesundheitsstatus

Die Fragerll bi s 28 Rkif(nAngeanr rmmiiéi hA A g h b i swerbea,wder t et
Fragel2 9 und 1B8As enhh t  PoisAh (& ezélleni).

Die Skalenwerte des EORTC QECBO werden anhand des EORTC Q30 Scoring Manual

[12] berechnetlede deaus mehreren Items zusammengesekatten umfasst einen anderen
Satz von ltems (ch. 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 h6heres Antwortniveau
darstellt (zB. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitdt oder ein hohes Mal} an
Symptomatik/Problemen)Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines
elektronischen Fragebogens statt (ePRO).

Die Erhebung des Fragebogeesfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiteren
Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsend@486n nach der letzten Dosis

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite75von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studienmedikation) sowie beim Uberlebdfalow-up (alle 60Tage nach deretzten Dosis
Studienmedikation).

Als primare Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsl
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsadieeseit von Baseline bis zur ersten
dokumentierten Verbesserungnd bis zur ersten dokumentierten Verschlechteruny
Ol0Punkte gegen¢gber Basel i ne lARuskteeuwdegewshtt,. Di e
da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID
handelt[13]. Zuséatzlichwird die Veranderung gegentiber Baseline mithilfe eM&RM -
Analysedargestellt.

Fiar kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter
Einbeziehung der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die
abhangige Variable war die Veranderung gegentber Baseline, wahrend die BAseztme

sowie diefur die Modelle préaspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte
Behandlungsgruppe als unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir
Placebe und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorige lbgeschatzt.

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiomd Placebo

Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehorige%-88 und p-Wert angegeben.
Basierend auf den LSMD wur de%kKbedtgmis 6 g mit d

Patientenrelevanz

Eine Verbesserungvon den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen
Symptomen ist entsprechend & SatzZ3 AM-NutzenV patientenrelevantund der
EORTGQLQ-C30-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimengjesundheitsbezogene Lebensqualitat
akzeptierf10; 13].

Validitat

Der EORTGQLQ-C30-Fragebogenst ein validiertes und bereits vom-BA anerkanntes
Instrument zur Messung von krebsspezifischen Krankheitssymptomen und von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Funktionsskalen und dem globalen
Gesundheitsstatus aus Sicht der Patientinnemunde bereits in vorangegangenen Verfahren

als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimerggsandheitsbezogene Lebensqualitat
akzeptierf10; 13.

Lebensqualitat gemaBORTCQLQ-CX24

Operationalisierung

Der FragebogerE ORTGQLQ-CX24 ist speziellfir die Verwendung bei Patientinnen mit
Zervixkarzinomin unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitdten gedacht

und sollte immer durch den Frageboge®@RTGQLQ-C30 ergénzt werderEr umfasst
24Fragendi e von den P@altAgart i mMiEmA sihtrbfidserter.we rr t et
Dabei sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Augena8ch Fragen der vergangenen

Woche oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgéticbte
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I n der Nut zendi mensi on Agesundheitsbezoge
Funktionsskalen dargestellt:

Sexuelle Aktivitat

1 Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem
Erleben

M1 Sexueller Genuss

1 Korperbild

Die Fragen werden Bunktionsskalen und Symptomskalen zugeordnet und Gikalenwerte
des EORTEQLQ-CX24 werden anhand des EORIQ@.Q-CX24 Scoring Manual[12]
berechnet. Dabei werden die Fragen entweder zu drei Mukiiesten (Symptomerleben,
Korperbild und exuelle/vaginale Funktionsfahigkeibder sech&inzelitems(Lymphoédem
periphee Neuropatie, menopausa& Symptone, sexuelle Sorgensexuelle Aktivitat und
sexuelleiGenus¥zugeordnetlede deaus mehreren Iltems zusammengesekaten umfasst
einen anderen Satz von Itemsl{dkein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen
und Einzelitem weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein B&h&nwert ein hheres
Antwortniveau darstellt (8. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitat oder ein
hohes Mal3 an Symptomatik/Problemédig Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form
eines elektronischen Fragebogens statt (ePRO).

Der EORTGQLQ-CX24 wurde beim Screening und anschlie3end nur anlTdgr ersten

20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhielten,
sollten den Fragebogen nur an Tagler ersten 1Behandlungszyklen ausfillen. Weitere
Erhebungen deSORTGQLQ-CX24 fanden nicht statt.

Als primare Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsl
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsadmeeseit von Baseline bis zur ersten
dokumentierten Verbesserungnd bis zur ersten dokumentierten Verschlechteruny
O10Punkte gegen¢gber Basel i ne lARuskteeuwdegewdhtt,. Di e
da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und um eine akzeptierte MCID
handelt[10]. Zusatzlichwird die Verénderung gegenlber Baseline mithilfe eM&RM -
Analysedargestellt.

Fur kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter
Einbeziehung der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die
abhangige Variable war die Veranderung gegentiber Baseline, wahrend die BAsstme
sowie diefur die Modelle praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte
Behandlungsgruppe als unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fur
Placebe und Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorige KIbgeschatzt.

Der Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebo
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Gruppe quantifiziert und zusammen mit dem zugehorige%-88 und p-Wert angegeben.
Basierend auf den LSMD wur de%HKbedtigmts 6 g mi t

Patientenrelevanz

Eine Verbesserungvon den Patientinnen unmittelbar erlebten krankheitsspezifischen
Symptomen ist entsprechend & SatzZ3 AM-NutzenV patientenrelevantund der
EORTGQLQ-CX24-Fragebogen wurde bereits in vorangegangenen Verfahren als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimengjesundheitsbezogene Lebensqualitat
akzeptier{10).

Validitat

Der EORTGQLQ-CX24-Fragebogenst ein validiertes und bereits vom-EBA anerkanntes
Instrument zur Messung von Zervixkarzinapezifischen Krankheitssymptomen und von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus Sicht der Patientinnen und wurde bereits in

vorangegangenen Verfahren alstigatenrelevanter Endpunkt in der Nutzendimension
gesundheitsbezogene Lebensquatikeptier{10].

4.2.5.2.3.4Sicherheit

Operationalisierung

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpun&twinschte Ereignisse zusammengefasst:
UE gesamt

SchwereJE (CTCAE-Grad3i 5)

SUE

UE, die zum Therapieabbruch fiihren

= =2 =4 4 -

UE von besonderem Interesse:
0 Augenerkrankungen
o periphere Neuropathie

o Blutungen

Unerwinschte Ereignisse wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse Events
(TEAE) erfasstEin TEAE wurde deiniert als neu aufgetretenes UE oder als UE, dass sich
nach Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation verschlechtert hat ol 280 Tagen

nach der letzten Dosis der Studienbehandaufgetreten ist.

Alle UE wurden vom Tag der ersten Verabreichung der Studienmedikation bisTag8®ach
der letzten Dosis oder bis zur Visite zum Behandlungsende, je nachdem, welcher Zeitpunkt
spater lag, erfasst.
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Die Kodierung der UE erfolgte gemald ddedical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)-Version 24.0 oder hoher, hierarchisch von der entsprechenden Systemorganklasse
(SOC) zum Preferred Term (PT). Die Beurteilung des Schweregrades der UE wudden in
Kat egor i ¢GradlA Aimod @ r at2f) (u@rda dA s c3Ji Weausgewdrnt&r a d
Unerwiinschte EreignisseachdenSchweregraenA mi | d i u n dverdemioAthteanga t fi
4-G dargestellt.

Ein schwerwiegendes unerwinschtes EreignidE)Swurde als UE definiert, das folgende
Kriterien erfullte:

zum Tod fuhrte oder lebensbedrohlich war,
in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invaliditat resultierte,

1
1
1 zu einer angeborené&nomalie/einem Geburtsfehler flhrte,

1 das medizinisch bedeutsam isthdals ein Ereignis definiert ist, das die Patientin
gefahrdet oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordert, um eines

der oben aufgefuhrten Ergebnisse zu verhindern. Die Entscheidung, ob ein UE
Amedichi rhiedeut samii i st, muss nach medi zi

Ermessen getroffen werden,

1 oder einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts erforderte.

Unerwlinschte Ereignisse von besondereneresse YESI) sind definiert als Ereignisse
(schwerwiegend oder nicsthwerwiegend) von wissenschaftlichem oder medizinischem
Interesse spezifisch fur das zu untersuchende Produkt. Fur Tisotedatimwurden folgende
UESI definiert:

1 Augenerkrankungen

1 Blutungen und

1 periphere Neuropathie.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsd Beobachtungsdauern zwischen den beiden
Behandlungsarmen werden als primare Sicherheitsanalysggniszeitanalysedargestellt.
Die Auswertung erfolgt anhand der Saf@gpulation.

Dasgeschéatzt¢iR und ihr 9596-KI werden aus derstratifiziertenCox Proportional Hazards
Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereigrisen
zugehorige zweiseitige-Wert wird mithilfe eines stratifizierten LogRankTest berechnet.

Die absolute Risiko ReduktiolARR) wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und
der exakte Test nach Fisher verwendet. Das OR und RR mit zugehérigeIomnd p-Wert
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basieren auf einem CMNHNIlodell stratifiziert nach den fur die Modelle praspezifizierten
Stratifikationsfaktoren.

Die medianeEreigniszeitwird mit der KM-Methode geschatzt und zusammen mit geschatzten
KM-Kurven und dem entsprechenden%4KI unter Verwendung der komplementéren Log
Log-Transformationsmethodech Behandlungsardargestellt.

Patientenrelevanz

Das Auftreten therapiebedingt@nerwinschter Ereigniss& per Definition patientenrelevant
und vom IQWIG in seinem Methodenpapieunter Bezugnahme auf &b SGBV als
patientenrelevanter Endpunkt definiert.

Validitat
Die Erhebung der Sierheit wird als valide angesehen,aldgetretene Ulgemall MedDRA
Version 2.0 oder hohenach SOQINdPT kodiertwurden

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischignRatientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektach der Knapp
HartungMethode mit der PaulsandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stltodee auy dem Beaaelch dengeneralisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werdealls die fur eine Metd\nalyse notwendigen
Schéatzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlsgkmdiese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmverden

Fur kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestveBnheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysisCochrane Database Syst Rev 2015225
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primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt

und den verfiigbaren Daten verwertoegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichg
Heterogenitat der Studienergebnisse anlga®lgneter statistische MaRaf Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebnisse

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll tet gesnsirisamei st i k
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsamer
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepamitien
AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriitb.5.

OO
=]

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine flr die vorliegende Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert wurde, wurde
keine MetaAnalyse durchgefuhrt.

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DGnalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtaesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubéwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysendeniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Sensitivitatsanalysetter StudieinnovaTV 301sind imStudienberichtargestell{14; 15].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Betgard (zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eare@e Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patnetsiten haben in der Regel eine gréfere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mdgressionen oder Mefmalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinfiydfolgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
I Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werdéen. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immeustéden (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrittl.3.3.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
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Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppemurdenim statistischa Analyseplanund Studienberichpradefiniert:

Alter (< 65 Jahre O65 Jahré

Region (USEuropa Asien,Andere
Abstammungweil3 nichtweil)
Ethnie(HispanischNicht-Hispanisch

ECOG Performance Stataa BaselindGrad0, Gradl)
Vorherige Behandlung mit Bevacizum@a, nein)

Vorherige Behandlung mit RQL)1-Inhibitor (ja, nein

= =2 =4 A4 A4 A A -

Histologie(Plattenepithelkarzinomand adenosquamoses Karzinom,
Adenokarzinom

1 ChemotherapeutikufGemcitabin Irinotecan Pemetrexedlopotecan
Vinorelbin)

1 Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer Therapien
1, 2)

1 Krankheitsstatus zu Studienbegifmazidiviert, metastasiert)

Die Subgruppenanalysen der FPbpulation werdein Abschnitt4.3.1.3.2sowie imAnhang
4-G dargestellt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethodelarstellef. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metanal ysenfi oder AMuAnalpy sennlr e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisektsr dnd
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 lddesrogenitat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt| ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbarz beschreiben und die zentralen Annahmen zu unterstictien

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQVWAMDS_IBS_DR.pdf.

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

101 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

12 SchottkerB, LuhmanrD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 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.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommewepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begriindung), die
Anzahl der MarkoKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
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 Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine indirekten Verglegturchgefihrt
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Stand: 28.08.2025

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisse 3
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmali
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusat:
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirk
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methqg
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus

nd zum
jus
jefihrt

cht des
d. Diese

gen

rnutzen

stoffe)
psamtheit

dische
e
atznutze

gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud({@&CT) fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetenaannt werden
Beachten Sie dab®lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-16: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneRinR@&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.
(ja/nein) abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
innovaTV301 | ja nein® laufend Behandlung mit | Tisotumabvedotin
(SGNTV- Studien Chemotherapie
erflllt waren Auswahl von
Priméarer Topotecan
Datenschnitt: Vinorelbin,
24.072023 Gemcitabin
Irinotecan
Pemetrexed
a: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchfuhrung, aber Kollaboration mit dem Sponsor,
Ubernahme durch pharmazeutischen Unternehmer zu einem spéteren Zeitpunkt.
Abkurzungen befinden sich im Abklrzungsverzeichnis.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahbelle4-16 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vaotf.08.2025

Geben Sien der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifabelle4-16 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdddCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dpliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb

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 Voltiesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) 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 aesthlossenerDokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur 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 fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite88 von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Literaturrecherche (19.08.2025)
Medline: n=10
Cochrane Library: n=23
Embase: n=40
Gesamf: n=73
~ Ausschluss von Duplikaten
-
n=21
A 4
Titel- / Abstract Screening
n=7352
- Ausschluss nach Titel / Abstract
- n=45
A 4
Volltext Screening
n=7
Ausschluss nach Volltextanalyse
- n=7
- A3 —Vergleichstherapie: 3
v Duplikat mit Registersuche: 4
Eingeschlossene Publikationen
n=0

Abbildung4-3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBe&iche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneiinittel
Patientenpopulatioa
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Literaturrecherche (19.08.2025)
Medline: n=10
Cochrane Library: n=23
Embase: n=40
Gesamf: n=73
~ Ausschluss von Duplikaten
-
n=21
A 4
Titel- / Abstract Screening
n=7352
- Ausschluss nach Titel / Abstract
-
n=45
A 4
Volltext Screening
n=7
Ausschluss nach Volltextanalyse
n=4
Duplikat mit Registersuche: 4
A 4
Eingeschlossene Publikationen
n=3

Abbildung4-4: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneiinittel
Patientenpopulatioh

Insgesamtwurden fir beide Patientenpopulationgeweils 73 Treffer in den Datenbanken
identifiziert. Nach Ausschluss vojeweils 21 Duplikatenwurdenjeweils 52 Treffer im Titek
/Abstract Screening bewertend jeweils45 Treffer ausgeschlossen.

Von den7 im Volltext Screenindpewerteten Publikationemurdefir die Patientenpopulatican
alle Treffer ausgeschlossenfir die Patientenpopulatidn wurden 4 Publikationen
ausgeschlossen undP8iblikationen eingeschlossen. Bei diesétuBlikationen handelt es sich
um Publikationen mit Ergebnissen der StudeovaTV301[16-18].
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmerdheiten ist (siehelrabelle4-16) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fir jede Studie eine

neue Zeile einListen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzh

bezi eht

si ch 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

di

Tabelle4-18: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanke®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Patientenpopulatioa

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters/ der

Studienergebnisdatenbank
und Angabe der Zitate®)

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 Studienregistereintrag® Studienregisternummer (NeNummer, EudraCINummer)sowie,
falls vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbaakfgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/odegrgebnisse.
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Tabelle4-19: Relevante Studieauch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Patientenpopulatioh

1 Euctr201900165539

1 JPRN

jRCT2011210028

T NI-Omon51118
1

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters/ der pharmazeutischen| Literatu rrecherche | abgebrocherd
Studienergebnisdatenbank| Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)
CT:[19; 2Q] Ja Ja laufend
1 NCT04697628
EU-CTR:[21]]
1 201900165539

innovaTVv301 | ICTRP:[22-26]

(SGNTV- 1 NCT04697628

003

a: Zitat des Studienregistereintradie Studienregisternummer (N&Nummer, EudraCINummer)sowie,
falls vorhanden, der im Studienregi¢teder Studienergebnisdatenbaakfgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/odeergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand ldiermation inTabelle4-18 hat, d. h. zu welchem Datuxlie
Recherche durchgefiuhrt wurdeas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand voh8.08.2025

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung

der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Uatnehmers enthalten ist (siefA@belle4-16) und ob die Studie auch

Literaturrecherche
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

durch die

[ Anmer kung:

bibliografische

ARel evanzi

bezi

bzw.

eht

Suche in

si ch 4i28

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-20: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseiteales GBA i1 RCT mit dem
zu bewertenden ArzneimittéelPatientenpopulatioa

Studie | Relevante Quelled | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische Studienregistern/
pharmazeutischen| Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers identifiziert identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)

Keine relevanten Studien identifiziert

a: Quellen aus der Suche auf tgernetseiteles GBA

Tabelle4-21: Relevante Studien aus der Suche aufternetseitales GBA i RCT mit dem
zu bewertenden ArzneimittélPatientenpopulatioh

Studie | Relevante QuelleA | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische Studienregistern/
pharmazeutischen| Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers identifiziert identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)

Keine relevanten Studien identifiziert

a: Quellen aus der Suche auf tdgernetseiteles GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-20 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand valf.08.2025 Es wurden auf der Internetseite de8& keine
relevanten Studien zu Tisotumab Vedotin identifiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichsrapie. Fuhren Sie aufllerdem alkelevanten Studien
einschliel3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnitd.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfigbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishedten Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[Akgizeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite93von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berucksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-22: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur | gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung Studie? Dritter eintr age° und sonstige
des zu Quellert
bewertenden
Afz_ne'ml't@s (ia/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ia/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

Patientenpopulationa: aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Keine Daten verflgbar.

Patientenpopulationb: aktivkontrolliert, zweckmé&Rige Vergleichstherapie(n)

innovaTV
301
(SGNTV-
003
supportiv
dargestellt

a: Bei Angabe Aj afn Qeéle(n(z. B. Pubkkatibnen, Studienbefichte, Studienreges
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte ReferenzlistBariiber hinaus

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ah8Schuitt iste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten
Uber Studiendesign und/odergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtignetseitales GBA.

e: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchfihrung, aber Kollaboration mit dem Sy
Ubernahme durch pharmazeutischen Unternehmer zu einem spéateren Zeitpunkt.

ja[19

. o . . )
ja nein ja ja[14; 15] 27]

ja[16-1§]

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT 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 Treddislen.
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzuflhre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arklgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnidiingy
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-23: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 28. ~ randomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

innovaTV301 RCT, offen parallel Erwachsene Randomisier ScreeningO28 Tage Die Studie wurde in  Primarer Endpunkt:

Patientinnen mit Patientinnen vor Beginndes ersten 25Landern (O]
rezidiviertem aler (n=502): Zyklus durchgefihrt: Sekundare
metastasiertem  Tisotumabvedotin ~ BehandlungDie Nord- und Endpunkte:
Zervixkarzinom, die (= 253) Studienbehandlung  Sudcamerika(USA,
bereits 1 oder : ili T PFS
O . Chemotherapi@ach Wurde so lange Kanada Brasilien,
2 Therapielinien mit v, o o e res fortgesetzt, bis eines Argentinien, Peru, 1 ORR DCR
systemischer (n=249 derAbbruchkriterien  Mexiko) T TTR
Igggip'e erhalten der Behandlung Europa Spanien 1 EQB5DVAS
erfullt war. Frankreich, UK
. X e T EORTGQLQ-
Visite zum Italien, Belgien, C30
Behandlungsende:  Ungarn,
30Tage nach der Deutschland T EORTGQLQ-
letzten Dosis Tschechische CX24
Uberlebensollow-  Republik, 1 Sicherheit
up: alle 60Tage nach Niederlande
der ketzten Dosis Schweden,
Studienmedikation.  Osterreich, Finnland,
1.Datenschnitt: No_rwegen, Polen)
24.072023(primarer Asien(Japan,
Datenschnitt) StidkoreaSingapuy
Ching Taiwan
Start der Studie:
032021
Ende der Studie:
noch laufend
(geplanes
Studienende
082025
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 28. ~ randomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.
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Tabelle4-24: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Tisotumab vedotin Chemotherapie gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runin-Phase etc.
innovaTV301 Tisotumabvedotin ~ Topotecan 1 oder Die Patientinnen erhielten die
2,0mg/kgi.v.alle  1,25mg/n?i. v.an Studienbehandlungen bis zum
3 Wochen Tag 1i 5, alle Fortschreiten der Erkrankung, Auftretg
(1 Behandlungszyklus 21Tage einer inakzeptablen Toxizitat, bis zuf
entsprichi21 Tagen) Vinorelbin Entscheidung des Priifarztes, bis zu

30mg/m?i. v. an
Tagl und TagB,
alle 21Tage

Gemcitabin
1000mg/ m?i. v.
an Tagl und
Tag8, alle 21Tage

Irinotecan 100 odet
125mg/m?i. v.
wdchentlich fur

28Tage, alle
42 Tage

Pemetrexed

500mg/m?i. v. an
Tagl, alle 21Tage

Widerruf der Einwilligung durch die
Patientin oder Wunsch der Patientin,
Studenmedikation abzusetzen, Begin

einer nachfolgenden Krebstherapie
Studienabbruch durch den Sponsor, |
zur Schwangerschaft oder bis zum Tg

je nachdem, was zuerst eintrat.

Abkurzungen befinden sich im Abkilrzungsverzeichnis.
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Tabelle4-25: Charakterisierung destudienpopulationen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsarm
innovaTV 301
ITT Tisotumab vedotin Chemotherapie
N = 253 N =249

Baseline Charakteristika
Alter (Jahre)
n 253 249
Mittelwert 51,88 51,00
SD 11,79 11,59
Median 51,00 50,00
Minimum 26,00 27,00
Maximum 80,00 78,00
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 211 (83) 208 (84)
O 65 Jahre 42 (17) 41 (16)
Geografische Region, n (%)
us 16 (6) 14 (6)
Europa 106 (42) 104 (42)
Asien 85 (34) 88 (35)
Andere 46 (18) 43 (17)
Abstammung, n (%)
Weil3 122 (48) 122 (49)
Schwarz oder afroamerikanisch 4 (2) 6 (2)
Asiatisch 90 (36) 90 (36)
Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 7(3) 7(3)
Ureinwohner Hawaii / Andere Pazifikinsulaner 1(0) 0 (0)
Andere 2() 1(0)
Nicht berichtet 19 (8) 17 (7)
Unbekannt 8(3) 6 (2)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 52 (21) 50 (20)
Nicht-Hispanisch oder Latino 176 (70) 177 (71)
Nicht berichtet 19 (8) 17 (7)
Unbekannt 6 (2) 5(2)

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite98 von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsarm

innovaTV 301

ITT Tisotumab vedotin Chemotherapie
N = 253 N =249

Baseline Charakteristika

Kdrpergewicht zu Baseline (kg)

n 253 249

Mittelwert 63,29 63,33

SD 15,83 16,89

Median 60,00 59,90

Minimum 35,00 29,65

Maximum 139,00 139,00

Histologie, n (%)

Adenokarzinom 85 (34) 75 (30)

Adenosquamdoses Karzinom 8(3) 17 (7)

Plattenepithelkarzinom 160 (63) 157 (63)

Krankheitsstatus zu Studienbeginn, n (%)

Metastasiert 226 (89) 225 (90)

Rezidiviert 27 (11) 24 (10)

ECOG Performance Status (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%)

Grad 0
Grad 1

137 (54) 136 (55)
116 (46) 113 (45)

Vorherige Behandlung mit Bevacizumab (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%)

Ja
Nein

164 (65) 157 (63)
89 (35) 92 (37)

Vorherige Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitor (verifizierter Randomisierungsfaktor), n (%)

Ja 71 (28) 67 (27)

Nein 182 (72) 182 (73)

Expression von Tissue Factor, n (%)

Ja 194 (77) 183 (73)

Nein 16 (6) 11 (4)

Fehlend 43 (17) 55 (22)
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Behandlungsarm

innovaTV 301
ITT Tisotumab vedotin Chemotherapie

N = 253 N =249
BaselineCharakteristika
FIGO-Stadium bei initialer Diagnose, n (%)
Stadium | bis Stadium [1A2 54 (21) 46 (18)
Stadium 11B 48 (19) 52 (21)
Stadium 1l 6 (2) 3(2)
Stadium I11A 4 (2) 4 (2)
Stadium 111B 20 (8) 22 (9)
Stadium llIC 15 (6) 19 (8)
Stadium 11IC1 21 (8) 33 (13)
Stadium 1IC2 11 (4) 5(2)
Stadium IVA 94 7 (3)
Stadium VB 61 (24) 56 (22)
Unbekannt 4 (2) 2 (1)
Anzahl vorangegangener rezidivierender/metastasierender systemischer Therapien, n (%)
1 159 (63) 149 (60)
2 93 (37) 100 (40)
Abklrzungen befinden sich im Abklrzungsverzeichnis.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschieddicliBeobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese DatiageWweils vorab

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich uneine internationale, multizentrische,
randomisierte, offene Pha8eStudie die Tisotumalvedotin mit einer Chemotherapie nach
Wahl des Prifarztes in der zweiten oder dritten TherapiddgiiPatientinnemit rezidiviertem

oder metastasiertem Gebarmutterhalsknedrgleicht.EingeschlossenBatieninnen musgen
wahrend odenachder Behandlung mit einer Standardtherapie, die aus einem systemischen
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Chemotherapi®oublet bestand, oder einer platinhaltigen Therapie (sofern geeignet)
progredient sein:

1 Paclitaxel+ Cisplatin+ Bevacizumab+ PD-(L)1-Inhibitor oder
1 Paclitaxel+ Carboplatin+ Bevacizumalb+ PD-(L)1-Inhibitor oder

1 Paclitaxel+ Topotecan/Nogitecafn Bevacizumab+ PD-(L)1-Inhibitor

(In den Fdlen, in denen Bevacizumab und/oder db-(L)1-Inhibitor nicht
Therapiestandard ist oder die betroffenen Patientinnen fur eine solche Therapie
nicht geeignet sind, waren eine Vortherapie Belvacizumab und/oder eirD-
(L)1-Inhibitor nicht erforderlich.)

In einem ProtokoHAmendment von®6. April 2022wurden dieseVortherapien angepasst und
PD-(L)1-Inhibitoren zu dea Therapieregimen hinzugefiigda mit der Zulassung/on
Pembrolizumakin Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumiabneuer
Therapiestandard eingefuhrt wurded sich die Therapielandschaft in der vorliegenden
Indikation verandert hat.

WeitereHaupteinschlusskriterien d8tudieinnovaTV301waren:

1 Alter 018 Jahre

rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom mit Histologie eines
Plattenepithelkazinosp Adenokarzinora oderadenosquamosd&arzinomns,

1 Vortherapie mit 1 oder 8ystemischen Therapien fur rezidiviertes und/oder
metastasiertes Zervixkarzinaf@hemotherapien im adjuvanten oder
neoadjuvanten Setting oder in Kombination mit Radiotherapie werdét als
systemische Vortherapie gezahlt, Monotherapie mit elABr(L)1-Inhibitor zahlt
zu den Vortherapien),

1 messbare Erkrankung gem@ECISTv1.1 beurteilt vom Prifarzt,
1 ECOG Performance Status von 0 oder 1 vor Randomisierung,
1 Lebenserwartung von mindestensi@naten.
Bei folgenden Hauptausschlusskriterien wares Eatientinnen nicht geeignet, an der Studie

teilzunehmen:

1 primare neuroendokrine, lymphoide, sarkomatoide oder andere Histologien, die
nicht als Teil der Einschlusskriterien genannt wurden
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1 klinisch signifikanteBlutungsstorungen oderisiken (beinhaltebekannte
vergangene odektuelle Gerinnungsstorungen, die zu eirerhhten
Blutungsrisikofiihren konnendiffuse Alveolarblutung bei Vaskulitiekannte
Blutungsdiatheseaktuell auftretendschwere Blutungerrauma mit erh6htem
Risiko fur lebensbedrohliche Blutungen oder Vorgeschichte eines schweren
Kopftraumas oder einer intrakraniellen Operation innerhalb Wafo&hen vor
Studienbegin)

1 Vorgeschichte einer intrazerebraleteaovendse Fehlbildung, zerebrales
Aneurysma oder Schlaganfalignsitorische ischamische Attacker mehr als
einem Monat vor Screening ist erlaybt)

9 aktive Erkrankung der Augenoberflache oder narbige Konjunktivitis oder
entziindliche Erkrankungen derVorgeschichte, die fir eine vernarbende
Konjunktivitis pradisponieren (B. WagnefrSyndrom, atopische
Keratokonjunktivitis, Autoimmunerkrankung der Augen), okuléres Stevens
JohnsorSyndrom oder toxische epidermale Nekrolyse, Schieemphigoid und
Patientinnemmit perforierenden Augentransplantat@&mataraktallein war kein
Ausschlusskriterium

1 grof3e Operation innerhalb vonMochenoder kleinere Operation innerhalb von
7 Tagen vor der Gabe der ersten Studienmedikation,

periphere Neuropathi®Grade2,

jegliche Vorbehandlung méinem Arzneimittel, daslonomethytAuristatinE
(MMAE) enthalt.

Weitere Ein und Ausschlusskriterieniral im Studienprotokoll und Studienbericht enthalten
[15; 29].

Das Screeningwurde innerhalbder 28 Tage vor Beginrdes ersten Zykludurchgefihrtund
nach dem Screengnwurden @& geeigneten Patientinnetlie die Einschlusskriterien erfillten,
im Verhaltnis 1:1in den TisotumaledotinArm oder in den KontrollarmandomisiertEs fand
kein Crossover zwischen den beiden Behandlungsarmen stattRBrelomisierung wurde
durchfolgendeFaktorenstratifiziert:

1 Eastern Cooperative Oncology Group (EC@@)formanceStatus (0 vs. 1)
1 vorherige Behandlung mit Bacizumal(ja vs. nein),

1 Region (US, Eropa anderg,

1

vorherige Behandlung miRD-(L)1-Inhibitor (ja vs. nein).
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Tisotumab vedotin, 2.0 mg/kg Q3W . .

Tmaging will be obtained every 6 weeks for the first 30 weeks
and then every 12 weeks thereafter until disease progression

Investigator’s choice of chemotherapy . .

* Topotecan 1 or 1.25 mg/m’ [V on Days 1 to 5 every 21 days

* Vinorelbine 30 mg/m? IV on Days 1 and 8, every 21 days

* Gemcitabine 1000 mg/m? IV on Days 1 and 8, every 21 days

* Irinotecan 100 or 125 mg/m? IV weekly for 28 days, every 42 days
* Pemetrexed 500 mg/m? [V on Day 1 every 21 days

Screening*® Randomize 1:1 End of treatment Survival
(n~482) visit** follow-up

Stratification Factors 30 days after Every 60 days after
ECOG Performance Status (0 vs 1) last dose last dose

Prior bevacizumab administration (yes vs no)
Region (US; EU: Other)
Prior ant1-PD-1 or PD-L1 administration (yes vs no)

*The proportion of participants who have not received prior bevacizumab in combination with chemotherapy as 1L treatment may be capped at 50%.

** Some AESIs may be followed longer than 30 days until resolution, improvement, or stabilization.

Abbildung4-5: Schematische Darstellung des Studiendesign$StudignnovaTV301
Quelle:[15]

Fur die StudieinnovaTV301 wurden insgesam660Patientinnengescreent, von denen

502 Patieninnen auf die beiden Behandlungsarme im Verhéltnis 1:1 randomisiert wurden
davon253Patientinnen in den TisotumakdotinArm und 249 Patientinnen in den Arm mit

einer Chemotherapie nach Wahl des Prufarztes -RBdpulation). Die SafetiPopulation
beinhaltet alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis an Studienmedikation erhalten haben
und umfasst insgesamB9 Patientinnen(250Patientinnen im TisotumalbedotinArm und

239 Patientinnen im Komparatgkrm).

Tisotumabvedotinwurdein der Dosierun@,0 mg/kg. v. alle drei Wochen (Q3Wjerabreicht
Im Kontrollarm konnte der Prufarzt unter folgenden Therapien auswahlen:

Topotecan 1 oder 1,28g/n?i. v.an Tag Ii 5, alle 21Tage

Vinorelbin 30mg/m?i. v. an Tagl und TagB, alle 21Tage

Gemcitabin 100@ng/m?i. v. an Tagl und TagB, alle 21Tage

Irinotecan 100 oder 12&g/m?i. v. wochentlich fiir 28Tage, alle 4Xage

= =2 =4 4

Pemetrexed 50g/m?i. v. an Tagl, alle 21Tage
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Die Patientinnererhieltendie Studienbehandluran bis zum Fortschreiten der Erkrankung,
Auftreten eineinakzeptablen Toxizitat, bis zur Entscheidung des Prufarztes, bis zum Widerruf
der Einwilligung durch die Patientin oder Wunsch der Patientin, die Studienmedikation
abzusetzerBeginn einer nachfolgenden Krebstherapie, Studienabbruch durch den Sponsor, bis
zur Schwangerschatft oder bis zum Tod, je nhachdem, was zuerst eintrat.

Durch das Design der StudiemovaTV301 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 erfllt war (siehe
ober). Aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen und Behandlungsschemata, die mit den
einzelnen Studienmedikationen verbunden sind, und aufgrund der Weiterfiilhrung der
Behandlung, bis ein Abbruchskriteritgimtrat unterscheidet sictie Dauer der Behandlurig

den beiden Armennd auch die medianen Beobachtungsdauern unterscheiden sich zwischen
den Studienarmen signifikant (Tisotumabvedotin 15,86Wochen; Chemotherapie:
12,00Wochen) Die nactiolgendeTabelle4-26 zeigt die Beobachtungsdauer, die Anzahl der
verabreichten Zyklen an Studienmedikation und die Studiendauer.

Tabelle4-26: Beobachtungsdauer, Anzahl der verabreichten Zyklen und Studiendauer der
StudieinnovaTV301i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm
innovaTV 301
ITT DCO23 Tisotumab vedotin Chemotherapie
N = 253 N =249

Beobachtungsdauer

Behandlungsdauer (Wochen), p = 0,0014

n 250 239
Mittelwert 18,62 15,07
SD 11,91 12,43
Median 15,86 12,00
Minimum 1,86 0,43
Maximum 82,00 91,00

Anzahl an Behandlungszyklen, p = 0,0021

n 250 239
Mittelwert 5,83 477
SD 3,60 3,93
Median 5,00 4,00
Minimum 1,00 1,00
Maximum 26,00 30,00
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Behandlungsarm

innovaTV 301
ITT DCO23 Tisotumab vedotin Chemotherapie

N = 253 N =249
Beobachtungsdauer
Studiendauer (Wochen), p = 0,0005
n 250 239
Mittelwert 38,34 32,09
SD 19,62 19,59
Median 36,64 30,86
Minimum 1,86 0,43
Maximum 108,14 97,00
Abkurzungen befinden sich im Abkulrzungsverzeichnis.

Im Fall des Abbruchs der Studienbehandlung aufgruncdbbdengenannten Kriterien wued

nach 30Tagen nach der letzten Dosis Studienmedikation eine Visite zum Behandlungsende
durchgefiihrt. Das UberlebensFollow-up wurde alle 60Tage nach deretzten Dosis
Studienmedikation durchgefiihBie Studiegilt als abgeschlossen, wenn der letzte Uberlebens
Follow-up abgeschlossenist oder 5Jahre nach der Randomisierunder letzten
Studienpatientin je nachdem, was zuerintritt. Zum Zeitpunkt der Einreichung des
vorliegenden Nutzenbewertungsdossieiist die StudiennovaTV301 noch nicht
abgeschlssen, das geplante Studienerstiém August2025.

Es wurde eine Interimanaly$ér die StudieinnovaTV 301 praspezifiziertDie Analyse sollte
durchgefuhrt werden, wenn ungefahr %5 der Ereignisse (252Ereignisg) beim
Gesamtuberleben aufgetreten siDte Ergebnisse dieser Interimanalyse sind im vorliegenden
Studienberichtlargestell{15]. Die pradefinierte Interimanalyse des Gesamtuberlebens wurde
durch einunabhangige Komitee zuDateniuberwachun@DMC) durchgefihrt und basiert auf

dem Datenschnitt (data cwuff [DCO]) vom 24. Juli 2023.Zum Zeitpunkt des Datenschmsitt
waren 26ZEreignisse beim Gesamtuberleben aufgetreten. Das IDMC stellte fest, dass das
Gesamtuberleben bei diesetdrimanalyselie vorgegebene Wirksamkeitsgrenze tberschritten
hatteund daher gilt diese Analyse als die abschlielende Andiyselas Gesamtiberleben
(primarer Datenschnittfur dieStudieinnovaTV 301 wurde bei der EMAein weterer, nicht
praspezifizierter Datenschnifrom 16. Janua2024 eingereicht, der jedoch nicht von der
Zulassungsbehde angefordert wurde und keinen Einfluss auf die Zulassung hatte. Dieser
Datenschnitt wird von Genmab fir die Nutzenbewertung als nicht relevant angesehen und daher
im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier nicht dargestellt.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite105von 40%



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das mediane Alter der Patientinnen in der pivot&ardie innovaTV301 betrug51 Jahre im
TisotumabvedotinrArm und 50Jahre im Chemotherapfrm (siehe Tabelle4-25). In
Deutschénd gibt das RobeKoch-Institutdas mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
53Jahre an[29]. Patientinnen, die arinem Zervixkarzinom erkrankt singjeisen meist
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine fortgeschrittene Erkrankung [80f. In
Ubereinstimmung hiermit zeigten der innovaTV301-Studienur 21% der Patientinnen im
TisotumabvedotinrArm und 18% der Patientinnen im Chemotherapiem bei initialer
Diagnoseein FIGO-Stadiumvon | bis 11A2. Dagegen wieser24% der Patientinnenm
TisotumabvedotinArm und 22% der Patientinnen im Chemotheragien bereits bei
Erstdiagnose Fernmetastasen auf (StadilvB). Eine metastasierte Erkrankung zu
Studienbeginn wurde fi89 % der Patientinneimm TisotumabvedotinArm und 90% der
Patientinnen im Chemotherapiem angegeben, bei den Ubrigen %lbzw. 10% handelte es
sich um eine rezidivierte ErkrankungZu Studienbeginn waren ied haufigsten von
Metastasierung betroffenen Orgadee Lymphknoten(>60% der Patientinnenn beiden
Behandlungsarm@nsowie Fernmetastasen linnge (45% der Patientinnen).eber (020 %
der Patientinnenynd Knochen ©16 % der Patientinnenpiesentspricht detin der Literatur
beschriebenetypischen Metastasierungsortées Zervixkarzinomg3l].

Die Mehrheit der Patientinnen in der innovaTV301-Studie waren an einem
Plattenepithelkarzinomerkrankt (63% der Patientinnenn beiden Behandlungsarmjen
wahrend34 % der Patientinnenm TisotumabvedotinArm und 30% der Patientinnen im
Chemotherapi®rm ein Adenokarzinom und 3% bzw. 7% der Patientinnenein

adenosquamoses KarzinamufwiesenDiese Anteile entsprechdnnreichenddem Auftreten

der verschiedenen histologischen Typdyei ZervixkarzinomPatientinnen aus der
Normalbevolkerung (70% bis 90% Plattenepithelkarzinom[31-36], 10% bis 30%

Adenokarzinonj37], ~ 10 % adenosquamdses Karzind30; 38)).

In der pivotalen StudimnovaTV 301 stammterd2 % der Patientinnen in beiden Armen aus
Europawahrend 3 % der Patientinnen im TisotumabdotinArm und 3 % der Patientinnen
im Chemotherapi\rm aus Asien stammteand jeweils 6% aus den USAFur 35% der
Patientinnen im TisotumakedotinArm und 34% der Patientinnen im Chemotherapgiam ist
als geografi sche eRisghebabelleA25nrder efi angeg

Insgesamtwird daherin Bezug aufrelevante Patientencharakteristika der vorliegenden
Indikation von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StimimvaTV301l auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangéumsatzlich wird die Verabreichung von
Tisotumabvedotin im Rahmen der Studie gemalf3 der Zulassung durchgefihrt.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeierfolgenden
Tabellezusammertf-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-27: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der Studie innovaT\801 handelt es sich um eineffene randomisierte und global
durchgefuhrtePhase3-Studie Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels eines
RTSM erzeugt, die Gruppenzuteilung erfolgte verdecRatieninnen Prifarzte und
Studienpersonal waren tUber den gesamten Zeitraum nicht verbbimeléthlende Verblindung

stellt keinen Grund fur eine erhdhte Verzerrung auf Studienebene dar, da der primare Endpunkt
OS keiner subjektiven Beurteilung unterworfen ist. Eine ergebnisabhangige Berichterstattung
kann ausgeschlossen werden. Dartber hitegsn keine sonstigen Aspekte fur ein hohes
Verzerrungspotenzial varsomit stuftGenmaldas Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrigein.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGQedvehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldrirgdp.Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-28: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Endpunkt untersucht in

StudieinnovaTV 301
(ITT -Population)

Mortalitat

Gesamtuberleben 0

Morbid itat

Progressionsfreiddberleben o]

Ansprechen (ORRDCR,TTR) o]

EQ-5D VAS o

Krankheitssymptomatik geméaR EORTI.Q-C30 0

Krankheitssymptomatik gemafR EORTIL.Q-CX24 (Symptomskalen) o]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitdt gemar EORTQLQ-C30 0

Lebensqualitdt gemda@BORTCGQLQ-CX24 o]

Sicherheit

Zusammenfassung der unerwinschten Ereignisse o]

Unerwiinschte Ereignisse (gesamt sowie SOC und PT) o]

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (G@dyesamt sowie SOC ur] o]

PT)

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (gesamt sowie SOC und PT) o]

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (gesamt o]

SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse o}

0 Endpunkt wurde in der Studie erhoben;

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite108von 402



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1 Endpunkte i RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabeltargestellt und in

en. Dann

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn

maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Rnalyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstéandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatvandlungsgippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieinkhdave
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprecherelMalie bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
denen ggf. adjustiert wurde

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durck
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nactiennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlielich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBratsai.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellungsowie eine Auswertung, die die Uber den Studienve
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeigndje Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwadiekomplexen Skalesoll nach
demfolgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifizi¢
und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwendg
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Erhebungsinstruments entsprich§nd diese Responderanalysefur die Bewertung
darzustellen

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vérn #@iér
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen g3
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher D
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen postpbaiizeerte
Analysen mit einem Responsekriterium von genal8er Skalenspannweite dargest

ir keine
aten zur

ellt

werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf?3 in Form von standar|

Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) murtckzmgreifei eDdlgpieis @ine

disierten

Irrelevanzschwellals Intervallvon -0,2 bis0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandigl3ehalb diess Irrelevanbereichs wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lig
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angeseher
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mir

2gt. Dies
werden

1destens

15% der Skalenspannweite oder post hoc gena®o lder Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevan
Studie/nerhoberwurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.

te/n

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schwerer

und nicht schwerer UE

5. zu den unter,12 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrashll zusatzlich zu den Gesamtrat#a Darstellung nach

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens @ der Patienten in
einemStudienarmaufgetreten sind

- SchwerdUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdtreignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patieintemem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&Q9 sollen
unabhéngig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregr:
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOC/Bhiene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Uy

d

=D

Sofern bei der Erhebung unerwtinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinéklting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und S@i&atzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bksilleefiuswertungen

zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind digesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogeneirgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwlen im Abschnit4.3.1.2.1aufgefihrterDatenschnitten sollen vollstandig,

iese

che

d.h.fur alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich 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 gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistMgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ar
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

werdenwenndie Studien ausedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesign¥{srinden ausreichend vergleichbar sind. gEgaweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtealyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fir eine Me&aalyse geeignet sind, sollen die M&aalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von ge

nahezu
nderen

st

(o

zur
eigneten

statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtanalyse aller Patien
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aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so |die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat: Gesamtiberlebeni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-29: Operationalisierungdes Endpunkt&esamtiiberleben

Studie Operationalisierung

innovaTV  Das Gesamtlberlebe(overall survival [OS)) ist definiert als die Zeit vom Datum d
301 Randomisierung bis zum Datum des Todes aufgrigglicher Ursache.Es wurde nackh
Ausscheiden aus der Studie im Rahmen des Uberl¢bmtmsv-up (alle 60Tage nach der letzte
Dosis Studienmedikation) regelméRig erfragt.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméaren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Gesamtiiberleben (Zeit bis zum Tod)

Statistische Methoden:

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), v@
Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einefa])Rb
Inhibitor (ja vs. nein)wie zu Randomisierung festgelegérwendet.

Das geschatzteHazard Ratio(HR) und ihr 95%-Konfidenzintervall (KI) werdenaus dem
stratifiziertenCox Proportional Hazarddodell berechnetusammen mit der Efron Methobei
gebundenen Ergnissen Der zugehdrige zweiseitige\Wert wird mithilfe eines stratifizierter
Log-RankTest berechnet.

Das mediane OS wird mit der Kapideier (KM)-Methode geschétzt und zusammen
geschatzten KMKurven und dem entsprechenden %I unter Verwendung der
komplementaren Lod og-Transformationsmethodeach Behandlungsarrdargestellt(siehe
SAP).

Im Falle einer fehlendefiodesbestatigung wird die Uberlebenszeit an dem Datum zensie
dem der Teilnehmer zuletzt am Leben ist. Der Uberlebensstatus wird lEg6Q+7Tage) ab
dem Tag der letzten Dosis der Studieztikation oder zum Zeitpunkt einerSperrung det
Datenbankaufigerbewertet.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite112von 40S



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-30: Bewertung des VerzerrungspotenzialsGi@samtiberleben RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um eine randomisierte, offelm@sche Studie.
Prufarzte Studienpersonalund Patientinnenwaren uber den gesamten Zeitrauter
Studiendurchfihrungnicht verblindet.Da das Erfassen von Todesfallen unabhangig von
subjektiven Einflussfaktorergeschieht ist trotz des offenen Studiendesigns fur diesen
Endpunkt daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpugksamtiberlebeffiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-31: Ergebnisse fuGesamtuberlebesuus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin vs.

innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
0s
Ereignisse, n (%) 123 (49 %) 140 (56 %)
[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 0,70
. ' ' [0,543; 0,890]
Median [95%-KI] 11,47 9,49 0,0039
(Monate) [9,758; 14,949] [7,918; 10,743]
75. Perzentil (Monate) 21,29 16,30
90. Perzentil (Monate) 24,97 NA

Quelle:Anhang 4G

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Fur den Endpunkt Gesamtiberlebezeigte sich einstatistisch signifikanteund klinisch
relevanteNorteil fur Tisotumabvedotinim Vergleich zur Chemotherapi&ine Behandlung
mit Tisotumabvedotin reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zum Kontrollarm uf 30
(HR [95 %-KI]: 0,70[0,543; 0,890]; p= 0,0039).Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren im
TisotumabvedotinArm 123Patientinnen (496) verstorben und imChemotherapidrm

140Patientinnen (566) (siehe Tabelle4-31 und Abbildung4-6). Die Ubersicht der
Einzelereignisse sowie der Zensierungsgrinde ishlmang 4G enthalten.

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.01.02

Strata == Tisotumab Vedotin =t= Chemotherapy

IS

100%

80% 1

60% A

40% 1

20% -

Anteil von Patienten ohne Ereign

0%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 234 191 109 52 29 14 4 1 0
Chemotherapy 249 212 150 87 37 19 11 1 0 0

Abbildung 4-6: KaplanMeier-Kurve fir GesamttberlebefiTT-Pgoulation)

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV 301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren En
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufiereinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2Morbiditat i RCT

4.3.1.3.1.2.1Progressionsfreies Uberlebeit RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-32: Operationalisierunges Endpunktprogressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung
innovaTV  Das progressionsfreitlberleben grogressiorfree survival[PFS) ist definiert als Zeitvom
301 Datum der Randomisierung kusir ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression ge

RECISTv.1.1, festgestellt durch den Prifarzt, oder bis zdemitpunkt des Todes aufgrurn
jeglicherUrsache, je nachdemias zuerseintrat.

Die Tumorbeurteilungewurden durch radiologische Scahgchgefiihrt Computertomographis
[CT], MagnetresonanztomograpHi®IRT], Réntgenbild des Thorax sowie ggf. @der MRT
des Kopfes, Ganzkdrperscans und/oder CT oder MBiterer Kérperbereiche mit Metastasg
wenn klinisch erforderlich)Dabei sollte die Bildgebung des Turedsevorzugt mittels CT|
erfolgen,sofern im Leitfaden zur Bildgebur{€lario Site Manual, final version 2.0 dated Dén

2023)nicht anders angegebamrde Ein MRT sollte nur dann eigesetztverden wenn ein CT
kontraindiziert war, zur Bildgebung deentralen NervensystemZNS) oder fir bestimmite
anatomische Regionen (siehe Leitfaden zur BildgebuBg)sollte die gleiche bildgebeng
Methode in Bezug auf di®lodalitat und den Einsatz von Kontrastmitteln den Patientinner
wahrend der gesamten Studierwendet werdenum bestehende und nedi@more optimal
beurteilen zu kdnnerDabei wurde die Beurteilungen des TumogemaRRECISTv1.1 vom
Prufarzt wahrend des Screenings zur Beurteilung der Eggden Probanden und wahrend ¢
gesamterStudienzeitraumszur Beurteilung des Ansprechdpg&al durchgefihrt.

Bei den radiologischen Scansvurde das allgemeine Ansprechen der Krankheit auf
Behandlungals vollstéandiges Ansprechemofnplete response [CR]partielles Anspreche
(partial response [PR]stabile Erkrankungsfable disease [SDPder Krankheitsprogressio
(progressive disease [PDdyaluiert.Die Tumorbeurteilungen fanden in den ersteiA\Bfthen
der Studie a# 6Wochen statt(42+ 7 Tage, anschlielend alle M¥ochen (84 + 7 Tage)
berechnet vom Zeitpunkt der ersten Dosis an Studienmedikbi®rzum Zeitpunkt eine
radiologischen Nachweises von Krankheitsprogression oder bisErtiiien eines andere
Abbruchkriteren der Studie.Wenn klinisch indiziert, konnte di&ildgebung auch haufige
erfolgen.Dabei sollte die gleiche bildgebende Methode wie zu Baseline verwendet werelg
Bewertung des Tumoransprechens sollte unabhéangig von Verzégerungen lighbdeder
Studienmedikatiomder aul3erplanmafigen Bewertungkmchgefihrt werden

Zusatzliche bildgebende Untersuchunggenntenzu jedem Zeitpunkt wahrend der Studie ng
Ermessen des Prifarztes durchgefiilerden um die Evaluation derWirksamkeit fiir eine
Patientinbei Bedarf zu unterstitzeiin klinische Verdachteiner Krankheitsprogressiaru

jedem Zeitpunkt erforderte eine sofortige korperliohd bildgebendé&ntersuchung, anstatt a
die nachste geplan&ildgebungzu warten.

Jede Ziellasion sollte wahrend der gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen
die zu Studienbeginn verwendet wurde, und wenn moglichdemselben Radiologdpriifarzt
damit der Vergleichiber den Studienzeitraum hinwégnsistent war. Wenn aufgrund d
Verdachts auf eine Progression eine auferplanmafige bildgebende Beurteilung durc
wurde und keineradiologische Progression auf dem Scan beobachtet wurde, wu
nachfolgende bildgebende Untersuchungen gemdaly dem urspringlichen Bilgkptao

durchgefihrt. Wenn bei der auRerplanmaRigetiologischerJntersuchung Hinweise auf e

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite116von 40S
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Studie

Operationalisierung

Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wurden, sollten keine weiteren bildgek
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Wenn eine Bildgebung innerhalb von Wochen vor demZeitpunkt des Absetzendgler
Studienmedikationdurchgefihrt wurde, war einerneute Bildgebungbei Absetzen de
Behandlung nicht erforderlich. BBatientinnendie die Studienbehandlung ohne Nachweis e
radiologischen Fortschreitens der Erkrankung abbrachen, wurdeildigebung bis zum
radiologischenNachweis einer Krankheitsprogressionder bis zum Beginn einer neu
antineoplastischen Theraphlis zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Tod oder bis zum E
der Studie durchgefihrt, je nachdem, was zuerstagint

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @eggmrimaren Datenschnittes vc
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 ProgressionsfreiddberlebenZeit bis zur Progression oder Tod gemaR Priifarzt

Statistische Methoden:

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), v@
Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einejn])Rb
Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet.

DasgeschatztdHR und ihr 95%-KI werden aus derstratifiziertenCox Proportional Hazards
Modell berechnet zusammen mit der Efron Methode bei gebundenen Ereigbissengehorige
zweiseitige pWert wird mithilfe eines stratifizierten LoRank Test berechnet.

Das mediand?’FSwird mit der KM-Methode geschatzt und zusammen mit geschatzten
Kurven und dem entsprechenden%I unter Verwendung der komplementéaren tlamg-
Transformationsmethodeach Behandlungsardargestell{sieche SAP)

Patientinnen ohne radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogresséordestodes zum
Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumorbeurteilmigdenvor demZeitpunkt des Datenschnit
oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie zen$latientinnen mit Krankheitsprogressi
oder Tod, die nach zwei oder mehr verpassten radiologischen Scfireten, werden zur
Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumoruntersuchung vor den verpassten Scans
Patientinnenohne Daten von radiologischen Scans nadBaseline wurden am Tag der
Randomisierung zensiert.

Abkurzungen befinden sich im Abkilrzungsverzeichnis.

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkarg 4

F.
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Tabelle4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzialsgdiogressionsfreiegberleberin RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um eine randomisierte, offelr@sche Studie.
Prufarzte Studienpersonalund Patientinnenwaren Uber den gesamten Zeitrauter
Studiendurchfuhrunguicht verblindet.Die Beurteilung de®FSerfolgte durch den Prufarzt
durch eingadiologischen Bewertungnter Asnwendung deRECISTv.1.1-Kriterien. Dadurch
wird beim PFS einer Verzerrung vorgebeugt dasverzerrungspotenziales Endpunktes als
niedrig angesehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpyrkgressionsfreief)berlebenfir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-34: Ergebnisse fiprogressionsfreiedberleberaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert

PFS(gemaf Priifarzt)

Ereignisse, n (%) 198 (78 %) 194 (78 %)

. _ _ 0,67
[Min, Max] (Monate) [0,033; 20,994] [0,033; 20,764] [0.545: 0,819]
Median [95%-KI] 4,24 2,86 0,0001
(Monate) [3,975; 4,402] [2,628; 3,055]

Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G
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Fur den Endpunkprogressionsfreietlberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Vorteil fir Tisotumaledotinim Vergleich zur Chemotherapie nach Wahl
des Prifarzte®ei Patientinnen, die Tisotumaiedotin erhieltenzeigte sich eine Verringerung
des Progressionsrisikasid des Sterberisiko um 38 verglichen mit Patientinnen, die mit
Chemotherapie behandelt wurden (F9R %-KI]: 0,67 [0,545; 0,819]; p=0,0001). Das
mediane progressionsfreie Uberleben betrug im Tisotureadtin-Arm 4,24Monate und im
Chemotherapié\rm 2,86 Monate(sieheTabelle4-34 und Abbildung4-7). Die Ubersicht der
Einzelereignisse sowie der Zensierungsgrinde ishlmang 4G enthalten.

Kaplan Meier Plot 249.1.1.02.02

Strata == Tisotumab Vedotin =t= Chemotherapy

IS

100%

80% 1

60% 1

40% 1

20% 1

Anteil von Patienten ohne Ereign

0%

0 3 6 9 12 15 18 21
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 148 62 25 5 2 1 0
Chemotherapy 249 96 34 11 4 1 1 0

Abbildung4-7: KaplanMeier-Kurve furprogressionsfreiegberleben (ITTPopulation)

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).

4.3.1.3.1.2.2Ansprecheni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-35: Operationalisierundes Endpunkténsprechen

Studie Operationalisierung

innovaTV ~ Unter dem Endpunk® n s p r ewerdemAnalysen deGesamtansprechrate (overall respo
301 rate [ORR]), Krankheitskontrollrate (disease control rate [DCRIipd der Zeit bis zum
Ansprechent{me to responselRR]) zusammengefasst.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméaren Datenschnittes va
24.07.2023

ORRund DCR

Eine bestatigte ORR ist definiert als der Anteil an Patientinnen mitneibestatigten
vollstandigen Ansprechencgmplete response [CRJoder partiellem Ansprechefpartial
response [PR])gemaR RECISTv.1.1, festgestellt durch den PrifarZzDabei werden nu
Beurteilungen des Ansprechens vor der erstdaumhentierten Krankheitsprogression oder
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie gew2usitzlich wird die DCR, definiert al
Anteil an Patientinnen mit CR, PR oder stabiler Erkrankung (stablesdig&D]) gemar
RECISTv.1.1, dargestellt.

Die Tumorbeurteilungen wurden durch radiologische Scans durchgefiihrt (Computertomo
[CT], Magnetresonanztomograph®RT], Rontgenbild des Thorax sowie ggf. CT oder MF
des Kopfes, Ganzkdrperscans und/oder CT oder MRT weiterer Korperbereiche mit Metg
wenn klinisch erforderlich). Dabei sollte die Bildgebung des Twsnt@vorzugt mittels CT|
erfolgen,sofern im Leitfaden zur Bildgebur{€lario Site Manual, final version 2.0 dated Dén

2023)nicht anders angegebamrde Ein MRT sollte nur dann eingesetaterden wenn ein CT
kontraindiziert war, zur Bildgebung deentralen NervensystemZNS) oder fir bestimmte
andomische Regionen (siehe Leitfaden zur Bildgeburify. sollte die gleiche bildgebeng
Methode in Bezug auf diklodalitdt und den Einsatz von Kontrastmitteln den Patientinner
wahrend der gesamten Studierwendet werdenum bestehende und ne@i@more optimal

beurteilen zu kdnnerDabei wurden die Beurteilungen des Tumors geRERISTv1.1 vom
Prifarzt wahrend des Screenings zur Beurteilung der Eignung der Probanden und wéh
gesamterStudienzeitraumszur Beurteilung des Ansprechdogal durchgefiift.

Bei den radiologischen Scans wurde das allgemeine Ansprechen der Krankheit i
Behandlung als vollstandiges Ansprecheonfplete response [CR]partielles Anspreche
(partial response [PR]stabile Erkrankungsfable disease [SDPder Krankheitsprogressio
(progressive disease [PDdyaluiert.Fur eine SD wurde als Mindestkriterium eine Dauer

O5Wochen nach dem Datum der Randomisieraediniert. Es wurde e SD als beste
Gesamtansprechen erreicht, wenn es mindestens eindBe®Brtung gibt, & die
Mindestkriterien fur die SEDauererflillt und die Patientin nicht fiir eine CR oder PR qualifiz
ist. Bei Patientinnemnit unbestatigter CR oder PR wird davon ausgegangen, dass sie am |
entsprechenden unbestatigten CR und PR SD als bestes Gesamtansprechen haben,
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Studie Operationalisierung
Mindestkriterien fur die SEDauer erfillt sind.

Die Tumorbeurteilungen fanden in den erstenV\Bfthen der Studie alle \Wochen statt
(42+ 7 Tage), anschlieBend alle ¥2ochen 84+7Tage), berechnet vom Zeitpunkt der ers
Dosis an Studienmedikation bis zum Zeitpunkt eines radiologischen Nachweise
Krankheitsprogression oder bis zum Erfiillen eines and&pbrnuchkriteriumgder Studie. Wenr|
klinisch indiziert, konnten die Bildgebung auch haufiger erfolgen. Dabei sollte die gl
bildgebende Methode wie zu Baseline verwendet weiierBewertung des Tumoranspreche
sollte unabhangig von Verzdgerungen bei d&abe der Studienmedikation od
auBerplanmafigen Bewertungiurchgefinrt werden

Zusatzliche bildgebende Untersuchungenntenzu jedem Zeitpunkt wahrend der Studie ng
Ermessen des Prifarztes durchgefiierden um die Evaluation derWirksamkeit fiir eine
Patientinbei Bedarf zu unterstiitzekin klinische Verdachteiner Krankheitsprogressiaru

jedem Zeitpunkt erforderte eine sofortige korperliond bildgebend&ntersuchung, anstatt al
die nachste geplan&ildgebungzu warten.

Jede Ziellasion sollte wahrend der gesamten Studie mit der gleichen Methode gemessen
die zu Studienbeginn verwendet wurde, und wenn moghcrdemselben Radiologdpriifarzt
damit der Vergleichiiber den Studienzeitraum hinwégnsistent war. Wenn aufgrund d
Verdachts auf eine Progression eine auf3erplanméRige bildgebende Beurteilung durc
wurde und keineradiologische Progression auf dem Scan beobachtet wurde, wu
nachfolgende bildgebende Untersuchungen gemdafl3 dem urspringlichen Bilgkpao
durchgefiihrt. Wenn bei der auRerplanmaRigetiologischerntersuchung Hinweise auf e
Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wurden, sollten keine weiteren bildgel
Untersuchungen durchgefuhrt werden.

Eine ORR wurde durch eine Wiederholung der Bildgebung mindesttushen (28Tage) nach
initialem Ansprechen bestatigt. Patientinnen, die ema€iiologischen Scan zur Bestatigung ¢
Ansprechengrhielten, brauchten nichhalernachsta planmafigen Bildgebungsuntersucht
teilnehmen, wenn diesén weniger als AVochen geplant wamDie Bildgebungwurde zum
nachsten geplanten Zeitpunkt wieder aufgenommen.

Wenn eine Bildgebung innerhalb von Wochen vor demZeitpunkt des Absetzenger
Studienmedikationdurchgefiihrt wurde, war einerneute Bildgebungbei Absetzen de
Behandlung nicht erforderlich. BBatientinnendie die Studienbehandlung ohne Nachweis e
radiologischen Fortschreitens der Erkrankung abbrachen, wurdeBildigebung bis zum
radiologischenNachweis einer Krankheitsprogressionder bis zum Beginn einer neu
antineoplastischen Theraplads zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Tod oder bis zum E
der Studie durchgefihrt, je nachdem, was zuerst eintrat.

Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Die TTR ist definiert als die Zeivon der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des er
bestatigten Ansprechens (bestétigte CR oder Bie)TTR wurde anhand d@&eurteilungen des
Prufarztes erhoben.

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Es gehen nur Patientinnen die Analyse des ORRNd der DCRein, die zu Baseline ein
messbare Erkrankung aufwiesen.

Fir die Analyse deTTR werden nur Patientinnen betrgethdie eine bestatigte CR oder PR n
Beurteilung des Prifarztes erreichten.

Analysen
1 ORR DCR binare Darstellung

1 TTR: Zeit bis zum Ansprecherferganzend dargestellt)
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Studie Operationalisierung

Statistische Methoden:

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), va
Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einejn])Rb
Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verwendet.

Die bestéatigteORR sowie die DCRunddie dazugehérige exakten 95 %-KI werdenmithilfe der
ClopperPearsorMethodeanalysiert Vergleiche der bestatigten ORRNnd der DCRzwischen
den beiden Behandlungsarmererden durch einen CochranMantelHaenszel(CMH) Chi-

QuadratTestdurchgefiihrtbei dem die Stratifikationsfaktoren berticksichtigt werdzie ARR

wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach Fisher ver
Das OR und RR mit zugehotrigem 9BKI und p-Wert basieren auf eém CMHModell

stratifiziert nach den fur die Modelle praspezifizierten Stratifikationsfaktoren.

Die medianeT TR wird mit der KM-Methode geschatzt und zusammen aeitgeschatzten KM
Kurve und dem entsprechenden 85I unter Verwendung der komplementaren iagg-
Transformationsmethodeach Behandlungsardargestellt.

Patientinnemmit weniger als zwei Tumorbeurteilungen nach Baseline werden alRkRgponder
gewertet.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-36: Bewertung des VerzerrungspotenzialsdasAnsprechenn RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV 301 handelt es sich um eine randomisierte, offéiaische Studie.
Prufarzte Studienpersonalund Patientinnenwaren Uber den gesamten Zeitrauder
Studiendurchfiihrungicht verblindet.Die Beurteilung des\nsprechenserfolgte durch den
Prufarztdurch eineradiologischen Bewertungnter Anwendung deRECISTv.1.1-Kriterien.
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Dadurch wird beim Endpunkt Ansprechen einer Verzerrung vorgebeugtind das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes als niedrig angesehen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuAkisprechenfir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-37: Ergebnisse fuAnsprechen (ORRNdDCR)aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
) Effektmafd
InnovaTV 301 Tisotumab | Chemotherap [95 %-KI]

vedotin ie p-Wert
N (%) 253 (100 %) | 249 (100 %) RR OR ARR
Ansprechen(ORR und DCR)
3,41 3,98 0,13
nO(Fs/?) 1(PR+CR)’ 45 (18 %) 13 (5 %) [1,892; 6,150] | [2,078; 7,607] | [0,072; 0,181]
< 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

DCR 1,31 2,28 0,18
(CR+PR+SD), 192 (76 %) 145 (58 %) [1,152; 1,482] | [1,554; 3,350] | [0,098; 0,259]
n (%)*? < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Complete 6 (2.4) 0
responsé
Partial response 39 (15,4) 13 (5,2)
Stable disease 147 (58,1) 132 (53,0)
Progressive
diseasd 46 (18,2) 74 (29,7)
Not evaluablé 0 4 (1,6)
Not available? 15 (5,9) 26 (10,4)
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:1: Anhang 4G; 2: Clinical StudyReportTable11

In der objektiven Ansprechrateigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Vorteil fur Tisotumabvedotinim Vergleich zur Chemotherapien TisotumabvedotinArm
erreichten 4% atientinnen (186) ein Ansprechenversus 13 Patientinnen (86) im
Chemotherapidrm (RR[95 %-KI]: 3,41[1,892; 6,150]; < 0,0001) Die
Krankheitskontrollrate (DCR) lag bei B6 im Tisotumab vedotifArm, wohingegen nur 58%
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der Patientinnen im  Chemotherapi&rm eine Krankheitskontrolle erreichten
(RR[95 %-KI]: 1,31[1,152;1,483; p < 0,000) (sieheTabelle4-37).

Tabelle4-38: Ergebnisse fliZeit bis zum Ansprechesus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum Ansprechen
Ereignisse, n (%) 45 (18 %) 13 (5 %)

. ] ) 3,12
[Min, Max] (Monate) [0,033; 12,616] [0,033; 12,320] [1,679; 5.798]
Median [95%-KI] NA NA 0,0001
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G

Fur den EndpunkZeit bis zum Ansprechereigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Tisotumabvedotinim Vergleich zur Chemotherapie. Patientinnen, die mit Tisotuvealbtin
behandelt wurdenerreichten ein objektives Ansprechen mehr aleimal schneller als
Patientinnen im Chemotherapfem (HR [95 %-KI]: 3,12 [1,679; 5,798]p = 0,000) (siehe
Tabelle4-38 und Abbildung4-8). Zum Zeitpunkt des Datenschnitgreichten Patientinnen die
mediare Zeit bis zum Ansprechen noch nicliir Patientinnen mit objektiven Ansprechen
(18% im TisotumalvedotinArm und 5% im Chemotherapi&rm) betrug die mediane Zeit
bis zum Erreichen eines objektiven Ansprechens M&8ate (mit Tisotumalkedotin)
gegenuber 1,7Monaten ((mit Chemotherapig)5]. Die Ubersicht der Einzelereignisse sowie
der Zensierungsgriunde istAmhang 4G enthalten.
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.03.02
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Tisotumab Vedotin 253 111 37 12 1 0

Chemotherapy 249 85 27 6 1 0

Abbildung4-8: KaplanMeier-Kurve furZeit bis zum AnsprecheiTT-Population)

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterilir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Fore3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine M&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisad den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metanalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).
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4.3.1.3.1.2.EQ-5DVAS T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-39: Operationalisierundes Endpunkt&EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

innovaTV  Der EQ-5D-5L-Fragebogemesteht augwei Konponenteneinem Fragebogen nfiinf Fragen

301 und einer visuellen Analogska(VAS). Mit der EQ-5D VAS erfasstdie Patienin ihren selbst
eingeschatzten Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von O lsal®0e i e 1Of

der schlechteste Gesundheit, die sicllie Patientinvorstellenk a n n  100i d do&ste
Gesundheit, die sictie Patientinvorstellenkann.Die Selbstberteilung findet inForm eines
elektronischa Fragebogenstatt (éectronic PROePRQ).

Die Erhebung des Fragebogemsfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiter
Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsenddd8én nach der letzten Dos
Studienmedikation) sowie beim Uberlebdfmlow-up (alle 60Tage nach deretzten Dosig
Studienmedikation).

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméaren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Ricklaufquoten

I Zeit bis zurerstenVerbesserungZeit von Baseline bis zur ersten dokumentier
Ver bes s e rlbRumgkteim BQ-5D VAS-Scoregegeniber Baseling) 1 5 %
Skalenspannweije

I Zeit bis zurerstenVerschlechterungZeit von Baseline bis zur ersten dokumentie
Verschlechterungt m 1%Punkteim EQ-5D VAS-Scoregegentber BaselingO 1 5
der Skalenspannweijte

1 Veradnderungim EQ-5D VAS-Score gegenuber Baselinanittels MMRM -Analyse
(Ergebnisdarstellung sielfhang 4G)

Statistische Methoden:

Fur kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter Einbeziehu
der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhangige \
war die Veranderung gegeniber Baseline, wahrend die Ba¥eéne sowie didlr die Modelle
praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgrupp
unabhangige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir Plaaeib
Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorigdo-Bb geschatzt. De
Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebesruppe
quantifiziert und zusammen mit dem zugehdrige&®KI und p-Wert angegeben. Basierend g
den LSMD wurde Hedges O6%Hlbesiimmt.dem zugeh?i

Fur die Auswertung der Fragebdgen werden nur Visiten dargestellt, bei denen minde&te
der Patierihnenin einemArm teilgenommen haben.

Entsprechend den Vorgaben d@WiG Methodenpapier(Version 7.0 wurde eine MCID von
15 % fur die Ermittlung der Responder festgelegt.

Abkirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-40: Bewertung des VerzerrungspotenzialsBE@-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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N 25 B o Q.= £ 8 NS
Studie o5 o< T o 2 o T 0 o C
> ®© > W <o uw m X < > ul
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um offen&linische Studie. Priféarzte
Studienpersonalnd Patientinnewaren tber den gesamten Zeitragien Studiendurchfiihrung
nicht verblindetDie eigenstandige Bewertung des Endpunkts kdnnte verzerrt sein.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuBk}5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite1l27von 40%



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-41: Rucklaufquoten fUEQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

innovaTV 301

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin

nIN (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Rucklaufraten

Gesundheitszustand (EGED VAS)

Baseline

228/253 (90 %)

203/249 (82 %)

Zyklus2 Tag 1

203/249 (82 %)

160/246 (65 %)

Zyklus3 Tag 1

1741245 (71 %)

121/241 (50 %)

Zyklus4 Tag 1

161/242 (67 %)

100/228 (44 %)

Zyklus5 Tag 1

132/236 (56 %)

82/220 (37 %)

Zyklus6 Tag 1

112/230 (49 %)

62/208 (30 %)

Zyklus7 Tag 1

79/226 (35 %)

48/197 (24 %)

End of Treatment

157/250 (63 %)

128/244 (52 %)

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G

Da die Rucklaufquoten bereits zu ZykRign dem Chemotherapirm unter 70% liegen, kann
von diesem Endpunkt auf Grundlage der IQWWBthoden kein Zusatznutzen abgeleitet
werden.
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Tabelle4-42: Ergebnisse fUZeit bis zur ersten Verbesserumgd bis zur ersten
Verschlechterung m 1®8Punkteim EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten VerbesserungimEG DV A'S 16 Runkte Qegeniiber Baseline)

Ereignisse (%) 52 (21 %) 42 (17 %)

. 121
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,802, 1814
Median [95%-KI] NA NA 0,3657
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Zeit bis zur erstenVerschlechterungim EQ-5 D V A'S 16 Runkte Qegeniiber Baseline)

Ereignisse (%) 117 (46 %) 96 (39 %)

. 1,18
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,902 1553
Median [95%-KI] 7,66 NA 0.2220
(Monate) [5,52Q NA] [18,661 NA]

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G

Fur die Endpunkte Zeit bis zur ersten Verbesserung und bis zur ersten Verschledmerung
EQ-5D VAS ( u ml5Punkte gegeniiber Baselimmigten sich keine statistisch signifikanten
ErgebnissdésieheTabelle4-42, Abbildung4-9 und Abbildung4-10).
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.05.03
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Abbildung4-9: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Verbesserumgn 1®Punkteim

EQ-5D VAS (ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.05.05
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Abbildung4-10: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterungp

O15 Punkteim EQ-5D VAS (ITT-Population)
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metanalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).

4.3.1.3.1.2.4&Krankheitssymptomatik geméa EORTGQLQ-C301 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-43: Operationalisierungdes Endpunkts Krankheitssymptomatik gemaf
EORTGQLQ-C30

Studie Operationalisierung
innovaTV ~ Der EORTC QLQC30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitsbez
301 Lebensqualitéat von Krebspatienten angewandt.
In der Nutzendimension Morbiditat werden folgende Symptomskalen und fEayzsi
dargestellt:
1 Symptomskalen
o Fatigue

o Ubelkeit und Erbrechen
0 Schmerzen
1 Einzefragen
o Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung
Diarrhd

O O O O

Das Ei n Eimahzielle Schwigkigkeitéin wi rd i m vorliegende
nicht dargestelltda es nicht patientenrelevant. iBtie Fragerl bi s 28 ki rrg
ni chtAsiY Al ie & r ii werdee, dieFragedt® und 1B3As enh t  PuisAh
(A xzellent).

Die Skalenwerte des EORTC QLGB0 werden anhand des EORTC QO30 Scoring Manua
[12] berechnetJede deaus mehreren Items zusammengeset3talen umfasst einen ander
Satz von Items (ch. kein Item kommt in mehr als einer Skala védle Skalen und Einzeliten
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Studie Operationalisierung

weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein hAhérestniveau
darstellt (zB. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitdt oder ein hohes N
Symptomatik/Problemen).

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Frageboge
(ePRO).

Die Erhebung des Fragebogersfolgte zu Baseling am ersten Tag jedes weiter
Behandlungszyklusbei der Visite zum Behandlungsen{i#0 Tagen nach der letzten Dos
Studienmedikation) sowie beim Uberlebdfalow-up (alle 60Tage nach deretzten Dosis
Studienmedikation).

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @eggrimaren Datenschnittes vc
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Ruicklaufquoten

I Zeit bis zur ersten Verbesserungeit von Baseline bis zur ersten dokumentier
Ver bes s e 10Pungte gegeniDer Baselif@erkannte MCID

I Zeit bis zur ersten Verschlechterurgeit von Baseline bis zur ersten dokumentier
Verschlechterung m 1@Punkte gegeniiber Baseli(@nerkannte MCID

1 Verdnderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegeniiber Basaliteds
MMRM -Analyse(Ergebnisdarstellung siefnhang 4G)

Statistische Methoden:

Fir kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter Einbeziehy
der Messwerte aller préaspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhéngige \
war die Veranderung gegeniiber Baseline, wahrend die Ba¥eéne sowie didélr die Modelle
praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgrupp
unabhéngige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir Plaaeib
Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorig€o-Bb geschatzt. De
Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebesruppe
quantifiziert und zusammen mit dem zugehérige&®RI und p-Wert angegeben. Basierend ¢
den LSMD wurde Hedges d%¥Hlbesiimmt.dem zugeh?H

Fur die Auswertung der Fragebdgen werden nur Visiten dargestellt, bei denen minde&te
der Patierihnenin einemArm teilgenommen haben.

Fur de Auswertungwurde als Responsekriteriurgine Veranderung10 Punkte gegeniibe
Baselinegewahlt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und
akzeptierte MCID handel[t13]. Zuséatzlichwird die Veranderung gegentber Baseline mith
einerMixed Model for Repeated Measures (MMRMphalysedargestellt.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammertf-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-44: Bewertung des VerzerrungspotenzialsKi@nkheitssymptomatik gemaf
EORTGQLQ-C30in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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> © > <o W m ¥ < > ul
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um offen&linische Studie. Prifarzte
Studienpersonalnd Patientinnewaren tber den gesamten Zeitragen Studiendurchfiihrung
nicht verblindetDie eigenstandige Bewertung des Endpunkts kdnnte verzerrt sein.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endplinkhkheitssymptomatik gem&®ORTCQLQ-C30
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein.Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-45: Rucklaufquoteriir Krankheitssymptomatik gem&ORTGQLQ-C30aus

RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

innovaTV 301

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin
n/N (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Rucklaufraten

EORTC QLQ-C30

Baseline

224/253 (89 %)

191/249 (77 %)

Zyklus2 Tag 1

198/249 (80 %)

158/246 (64 %)

Zyklus3 Tag 1

176/245 (72 %)

117/241 (49 %)

Zyklus4 Tag 1

163/242 (67 %)

98/228 (43 %)

Zyklus5 Tag 1

133/236 (56 %)

78/220 (35 %)

Zyklus6 Tag 1

108/230 (47 %)

61/208 (29 %)

Zyklus7 Tag 1

781226 (35 %)

47/197 (24 %)

End of Treatment

106/250 (42 %)

781244 (32 %)

Quelle:Anhang 4G

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Da die Rucklaufquoten in dem Chemotherafpien bereits zu Zyklug unter 70% liegen, darf
auf Grundlage der IQWiIG Methoden fir diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden.
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4.3.1.3.1.2.4.Erste Verbesserungum O10 Punktei RCT

Tabelle4-46: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verbesseum@ 10 Punktefiir
Krankheitssymptomatik gem&ORTGQLQ-C30aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Fatigue
Ereignisse, n (%) 98 (39 %) 76 (31 %)

. 1,26
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,929 1695
Median [95%-KI] NA NA 0.1369
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Ubelkeit und Erbrechen
Ereignisse, n (%) 40 (16 %) 32 (13 %)

. 1,27
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,799 2029
Median [95%-KI] NA NA 0,3076
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Schmerzen
Ereignisse, n (%) 104 (41 %) 66 (27 %)

. 1,73
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,268 2353
Median [95%-KI] NA NA 0,0004
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Dyspnoe
Ereignisse, n (%) 46 (18 %) 25 (10 %)

. 1,88
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,152 3059
Median [95%-KI] NA NA 0,0096
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Schlaflosigkeit
Ereignisse, n (%) 85 (34 %) 62 (25 %)

. 142
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,021 1,967
Median [95%-KI] NA NA 00359
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Appetitverlust
Ereignisse, n (%) 54 (21 %) 45 (18 %)

. 1,19
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,797 1761]
Median [95%-KI] NA NA 0,3998
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Verstopfung
Ereignisse, n (%) 60 (24 %) 53 (21 %)

. 1,10
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [0.760 1594
Median [95%-KI] NA NA 06119
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Diarrh6
Ereignisse, n (%) 32 (13 %) 21 (8 %)

. 1,49
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [0.857 2579
Median [95%-KI] NA NA 0.1544
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 5.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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Anteil von Patienten ohne Ereign
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o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 146 114 94 80 79 76 75 75 O
Chemotherapy 249 143 104 85 72 71 69 69 69 0

Abbildung4-11: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C301 Fatigue(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 193 164 135 119 116 110 109 109 O
Chemotherapy 249 186 142 121 102 99 96 95 95 O

Abbildung4-12: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemaR EORTIL.Q-C30i Ubelkeit und Erbreche@TT -
Population)
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Tisotumab Vedotin 253 136 107 90 73 71 69 69 69 O
Chemotherapy 249 151 113 97 86 83 81 81 81 0

Abbildung4-13: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C301 SchmerzerITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 192 163 138 120 116 112 111 111 O
Chemotherapy 249 189 147 125 106 103 100 99 99 O

Abbildung4-14: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C301 Dyspnog(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 162 130 109 96 94 90 90 90 O
Chemotherapy 249 163 122 99 82 80 77 77 77 0

Abbildung4-15: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C3071 Schlaflosigkeit(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 183 151 125 106 104 101 100 100 O
Chemotherapy 249 171 132 113 98 95 93 92 0902 0

Abbildung4-16: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punider st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C301 Appetitverlust(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 180 150 129 113 108 102 101 101 O
Chemotherapy 249 176 129 110 92 90 88 88 88 0

Abbildung4-17: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C3071 Verstopfung(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 202 176 149 130 126 120 120 120 O
Chemotherapy 249 190 150 127 104 102 100 100 100 O

Abbildung4-18: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gemafR EORTILQ-C301 Diarrh6é (ITT-Population)
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4.3.1.3.1.2.4.Erste Verschlechterung umO10 Punkte i RCT

Tabelle4-47: Ergebnisse fiir Zeit bis zur erstéarschlechterungm 010 Punktefiir
Krankheitssymptomatik gem&ORTGQLQ-C30aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Fatigue
Ereignisse, n (%) 163 (64 %) 123 (49 %)

. 148
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,172 1879
Median [95%-KI] 207 4,83 0,0010
(Monate) [1,446, 3023 [2,760, NA]

Ubelkeit und Erbrechen
Ereignisse, n (%) 125 (49 %) 101 (41 %)

. 1,26
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,069 1641]
Median [95%-KI] 6,74 NA 0,0830
(Monate) [3,745 NA] [5,749 NA]

Schmerzen
Ereignisse, n (%) 137 (54 %) 105 (42 %)

. 1,39
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,074 1789
Median [95%-KI] 427 NA 00118
(Monate) [2,727 7,162 [5,749 NA]

Dyspnoe
Ereignisse, n (%) 96 (38 %) 80 (32 %)

. 1,16
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,862 1567
Median [95%-KI] NA NA 03271
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Schlaflosigkeit
Ereignisse, n (%) 110 (43 %) 90 (36 %)

. 124
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,936 1,636
Median [95%-KI] NA NA 0,1343
(Monate) [6,834 NA] [NA; NA]

Appetitverlust
Ereignisse, n (%) 143 (57 %) 92 (37 %)

. 182
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,397 2366
Median [95%-KI] 3,02 NA <0,0001
(Monate) [2,070, 5,125 [NA; NA]

Verstopfung
Ereignisse, n (%) 128 (51 %) 69 (28 %)

. 2,11
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,571 2825
Median [95%-KI] 4,57 NA <0,0001
(Monate) [2,694 NA] [NA; NA]

Diarrh6
Ereignisse, n (%) 90 (36 %) 61 (24 %)

. 157
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,135 2180
Median [95%-KI] NA NA 0,0060
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Chemotherapy 249 110 80 64 49 47 47 46 46 O

Abbildung4-19: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C30i Fatigue (ITF
Population)
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Tisotumab Vedotin 253 136 107 84 72 69 66 65 65 0
Chemotherapy 249 135 91 71 58 57 57 56 56 0

Abbildung4-20: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C30i Ubelkeit und Erbrechen
(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 126 88 65 58 56 54 54 54 0
Chemotherapy 249 131 90 70 55 54 54 53 53 0

Abbildung4-21: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteverschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C301 SchmerzerITT-

Population)
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Tisotumab Vedotin 253 161 122 93 81 80 76 76 76 O
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Abbildung4-22: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C30i Dyspnog(ITT-
Population)
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Tisotumab Vedotin 253 143 112 84 73 69 67 66 66 O
Chemotherapy 249 144 97 84 65 63 63 62 62 0

Abbildung4-23: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fiir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C307i Schlaflosigkeit(ITT-
Population)
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Tisotumab Vedotin 253 116 90 69 61 58 52 52 52 0
Chemotherapy 249 141 98 80 68 67 66 65 65 0

Abbildung4-24: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteverschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C3071 Appetitverlust(ITT-
Population)
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Abbildung4-25: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C30i Verstopfung(ITT-

Population)
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Tisotumab Vedotin 253 158 121 94 80 76 73 72 72 0
Chemotherapy 249 163 123 105 87 84 82 81 81 0

Abbildung4-26: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemaR EORPOQ-C3071 Diarrhé (ITT-

Population)
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisad den deutschen Versorgskgntext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite156von 40S



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.2.Krankheitssymptomatik gemalREORTC-QLQ-CX241 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-48: Operationalisierundes Endpunkt&rankheitssymptomatik gemaf
EORTGQLQ-CX24

Studie Operationalisierung
innovaTV  Der FragebogerEORTGQLQ-CX24 ist speziell fir die Verwendung bei Patientinnen n
301 Zervixkarzinomin unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitaten ge|

und sollte immerdurch den FragebogenEORTGQLQ-C30 ergénzt werdenEr umfasst
24Fragendi e von den R tAigeant inAtidNis ferhi rtdiiwerdeeDaleer
sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausjeaiach Frage der vergangenen Woch
oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind.

In der Nutzendi mension AMorbiditatfA wer (
Symptomerleben

Lymphddem

Periphere Neuropathie

Menopausale Symptome

Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit

= =4 -4 —a -8

Die Fragen werden Bunktionsskalen und Symptomskalen zugeordnet udie Skalenwerte de
EORTGQLQ-CX24 werden anhand des EORJLQ-CX24 Scoring Manual12] berechnet
Dabei werden die Fragen entwederdrai Multitem-Skalen Symptomerleben, Korperbild un
sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeitoder sechs Einzelitems (Lymphdédem periphee

Neuropatlie, menopausa Symptone, sexuelle SorgersexuelleAktivitat und sexuelleiGenusy

zugeordnetlede deaus mehreren ltems zusammengeset3taten umfasst einen anderen S
von Items (dh. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem w|
Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein hdheres Antwortniveau ¢
(z.B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitdt oder ein hohes M
Symptomatik/Problemen).

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Frageboge
(ePRO).

Der EORTGQLQ-CX24 wurde beim Screening und anschlieBend an Tagl der ersten
20 Behandlungszyklererhoben Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation erhie
sollten den Fragebogen nur an Tagler ersten 1Behandlungszyklen ausfillen. Weite
Erhebungen deSORTGQLQ-CX24 fanden nicht statt.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméaren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Ruicklaufquoten

I Zeit bis zur ersten Verbesserungeit von Baseline bis zur ersten dokumentie
Ver bes s e 10Pongte gegeniDer Baselif@erkannte MCID)

I Zeit bis zur ersten Verschlechterurtgit von Baseline bis zur ersten dokumentie
Verschlechterung m 1@Punkte gegenlber Baselit@nerkannte MCID)

1 Veradnderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegeniber Basaliteds
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Studie Operationalisierung
MMRM -Analyse(Ergebnisdarstellung sielfnhang 4G)

Statistische Methoden:

Fur kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter Einbeziehy
der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhéngige \
war die Veranderung gegeniiber Baseline, wahrend die Ba¥eéne sowie di¢lir die Modelle
praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgrupp
unabhangige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir Plaggim
Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorigo-Bb geschatzt. De
Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebasruppe
guantifiziert und zusammen mit dem zugehdrige®®KI und p-Wert angegeben. Basierend ¢
den LSMD wurde Hedges 6%Hlbesimmt.dem zugeh?©

Fur die Auswertung der Fragebdgen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mintiést
der Patierihnenin einemArm teilgenommen haben.

Fir die Auswertung wurdeals Responsekriterium eine Veranderudd0 Punkte gegeniibe
Baselinegewahlt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und
akzeptierte MCID handeltl3]. Zusatzlichwird die Veranderung gegeniber Baseline mith
einerMixed Model for Repeated Measures (MMRMhalysedargestellt.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzialski@nkheitssymptomatik gemaf
EORTGQLQ-CX24 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s g S =
i~ R = N
g 2 o rol) :%g’ o)
50 Q2 02 c 5 -~ 5
2 2 E N = o) o
0 2 o= - S © =] 2
(@] c o = C = 175) (o]
c e S g oo 32 c c ¢
20 == T e z 38 8 g 2c
52 £ 5 = s= = 5 S
g 52 o= 3] Q =t
N D o k D O 2o N
Studie o5 o c T o 2 o T 0 o c
> © > Ll <o u m X < > ul
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um offen&linische Studie. Priféarzte
Studienpersonalnd Patientinnewaren Uber den gesamten Zeitragdien Studiendurchfiihrung
nicht verblindetDie eigenstandige Bewertung des Endpunkts kdnnte verzerrt sein.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkrankheitssymptomatik geman
EORTCGQLQ-CX24fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-50: Rucklaufquoteriir EORTGQLQ-CX24 (Symptomskaleisymptomerleben,
Lymphodem, periphere Neuropathie, menopausale SympeuseRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin

nIN (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Rucklaufraten

EORTC-QLQ-CX24 Skalen Symptomerleben Lymphddem, periphere Neuropathie, menopausalg

Symptome

Baseline

225/253 (89 %)

192/249 (77 %)

Zyklus2 Tag 1

208/249 (84 %)

159/246 (65 %)

Zyklus3 Tag 1

176/245 (72 %)

121/241 (50 %)

Zyklus4 Tag 1

160/242 (66 %)

95/228 (42 %)

Zyklus5 Tag 1

130/236 (55 %)

771220 (35 %)

Zyklus6 Tag 1

107/230 (47 %)

61/208 (29 %)

Zyklus7 Tag 1

771226 (34 %)

49/197 (25 %)

Zyklus8 Tag 1

60/223 (27 %)

38/181 (21 %)

Zyklus9 Tag 1

40/211 (19 %)

28/174 (16 %)

Zyklus10 Tag 1

31/200 (16 %)

25/165 (15 %)

Zyklus11 Tag 1

25/188 (13 %)

19/156 (12 %)

Zyklus12 Tag 1

20/179 (11 %)

12/152 (8 %)

Zyklus13 Tag 1

13/172 (8 %)

10/143 (7 %)

Zyklus14 Tag 1

11/166 (7 %)

8/141 (6 %)

Zyklus15 Tag 1

6/157 (4 %)

5/136 (4 %)

Zyklus16 Tag 1

2/154 (1 %)

4/132 (3 %)

Zyklus17 Tag 1

1/150 (1 %)

41124 (3 %)

Zyklus18 Tag 1

0/147 (0 %)

4/119 (3 %)

Zyklus19 Tag 1

0/144 (0 %)

3/117 (3 %)

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin Chemotherapie
n/IN (%) n/N (%)
Zyklus 20 Tag 1 0/143 (0 %) 2/115 (2 %)
End of Treatment 106/250 (42 %) 741244 (30 %)

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G
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Tabelle4-51: Rucklaufquoten FUEORTGQLQ-CX24 (Symptomskal sxuelle/vaginale
Funktionsfahigkejtaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&tudieinnovaTV 301

(ITT-Population)

Behandlungsarm

innovaTV 301

Tisotumab vedotin
n/N (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Ricklaufraten

EORTC-QLQ-CX24 Sexuelle/vaginale Funktionsféahigkeit

Baseline

31/253 (12 %)

19/249 (8 %)

Zyklus2 Tag 1

20/249 (8 %)

10/246 (4 %)

Zyklus3 Tag 1

17/245 (7 %)

11/241 (5 %)

Zyklus4 Tag 1

13/242 (5 %)

9/228 (4 %)

Zyklus5 Tag 1

10/236 (4 %)

8/220 (4 %)

Zyklus6 Tag 1

12/230 (5 %)

7/208 (3 %)

Zyklus7 Tag 1

6/226 (3 %)

5/197 (3 %)

Zyklus8 Tag 1

41223 (2 %)

6/181 (3 %)

Zyklus9 Tag 1

41211 (2 %)

2/174 (1 %)

Zyklus10 Tag 1

41200 (2 %)

4/165 (2 %)

Zyklus11 Tag 1

2/188 (1 %)

1/156 (1 %)

Zyklus12 Tag 1

41179 (2 %)

0/152 (0 %)

End of Treatment

14/250 (6 %)

5/244 (2 %)

Quelle:Anhang 4G

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Da die Rucklaufquoten in dem Chemotherafpien bereits zu Zyklug unter 70% liegen, darf

auf Grundlage der IQWiG Methoden fir diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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4.3.1.3.1.2.5.Erste Verbesserung umO10 Punktei RCT

Tabelle4-52: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verbesserun@amPunktefiir
Krankheitssymptomatik gem&ORTGQLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Symptomerleben
Ereignisse, n (%) 40 (16 %) 21 (8 %)

. 1,84
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 1,082 3117
Median [95%-KI] NA NA 00211
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Lymphddem
Ereignisse, n (%) 39 (15 %) 28 (11 %)

. 135
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,828 2189
Median [95%-KI] NA NA 0,2284
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Periphere Neuropathie
Ereignisse, n (%) 63 (25 %) 46 (18 %)

. 138
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,943 2020]
Median [95%-KI] NA NA 0,0952
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Menopausale Symptome
Ereignisse, n (%) 55 (22 %) 53 (21 %)

. 0,98
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,669 1427
Median [95%-KI] NA NA 0,9046
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie

Hazard Ratio

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit
Ereignisse, n (%) 9 (4 %) 6 (2 %)
- 144
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,512 4050
Median [95%-KI] NA NA 04861
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 01.03

Strata == Tisotumab Vedotin =f= Chemotherapy

IS

100%

80% A

60% 1

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15

18 21 24 27

Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 198 165 139 121 116 110 109 109 O

Chemotherapy

249 192 148 127 106 103 100 100 100 O

Abbildung4-27: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierbesserung m 1@Punkte
fur Krankheitssymptomatik gem&#8DRTGQLQ-CX247 Symptomerlebe(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 02.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

100%
. H Pl el

80% 1

IS

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 200 169 142 123 119 112 111 111 O
Chemotherapy 249 187 141 119 102 98 96 96 96 0

Abbildung4-28. KaplanMeierK ur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gem&8DRTGQLQ-CX241 Lymphédem(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 03.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% s e e s s B SRR +

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 172 148 126 108 106 101 100 100 O
Chemotherapy 249 168 127 110 92 91 88 88 88 0

Abbildung4-29: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gem&#8DRTGQLQ-CX24 1 periphere Neuropathi@l T -
Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 04.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

o/ J
80/0 L L L L L L L L L I L L L L L
L LA B I | T

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 188 154 124 109 106 101 100 100 O
Chemotherapy 249 164 119 101 81 78 76 75 75 0

Abbildung4-30: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gem&#8DRTGQLQ-CX24 17 menopausale Symptonid T -
Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 07.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% 1

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 223 194 160 138 133 126 125 125 O
Chemotherapy 249 204 159 136 113 109 106 105 105 O

Abbildung4-31: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Krankheitssymptomatik gem&#8DRTGQLQ-CX24 1 sexuelle/vaginale
Funktionsfahigkei{ITT-Population)
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4.3.1.3.1.2.5.Erste Verschlechterung umO10 Punkte i RCT

Tabelle4-53: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterun@amPunktefiir
Krankheitssymptomatik gem&ORTGQLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieinnovaTV301(ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Symptomerleben
Ereignisse, n (%) 77 (30 %) 55 (22 %)

. 1,40
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,990 1,981
Median [95%-KI] NA NA 0,0556
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Lymphddem
Ereignisse, n (%) 77 (30 %) 71 (29 %)

i . 1,06
[Min, Max] (Monate) [0,033; 26,251] [0,033 26,251] [0,762. 1454
Median [95%-KI] NA NA 0,7580
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Periphere Neuropathie
Ereignisse, n (%) 122 (48 %) 62 (25 %)

. 2,16
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,587 2,929
Median [95%-KI] 6,60 NA <0,0001
(Monate) [4,37Q NA] [NA; NA]

Menopausale Symptome
Ereignisse, n (%) 94 (37 %) 68 (27 %)

. 1,38
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,006 1887
Median [95%-KI] NA NA 00441
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie

Hazard Ratio

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit
Ereignisse, n (%) 8 (3 %) 3 (1 %)
. 2,64
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,698 9.947]
Median [95%-KI] NA NA 0.1299
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 01.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80%- >

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 179 142 114 101 98 94 94 94 0
Chemotherapy 249 167 128 107 85 82 80 79 79 0

Abbildung4-32: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemBORTGQLQ-CX241 Symptomerleben
(ITT-Population)
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IS

100% A

Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 02.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 174 136 109 91 88 83 82 82 0
Chemotherapy 249 165 123 100 81 81 79 78 78 0

Abbildung4-33: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemBORTGQLQ-CX241 Lymphddem(ITT-

Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 03.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

L 100% A

80% 1

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 147 101 76 70 68 65 65 65 O
Chemotherapy 249 166 125 105 89 86 85 84 84 O

Abbildung4-34: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemBORTGQLQ-CX241 periphere Neuropathie
(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 04.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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40% A
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Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 165 127 103 88 85 82 82 82 0
Chemotherapy 249 159 119 96 79 77 76 76 76 0

Abbildung4-35: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemBORTGQLQ-CX241 menopausale
Symptomg(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 07.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS
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80% 1
60%
40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 223 192 158 140 135 128 128 128 O
Chemotherapy 249 205 162 138 114 110 107 106 106 O

Abbildung4-36: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteverschlechterungm
010 Punkte fir Krankheitssymptomatik gemBORTGQLQ-CX241 sexuelle/vaginale
Funktionsfahigkei{ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metanalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).
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4.3.1.3.1.3Gesundheitsbezogene LebensqualitatRCT

4.3.1.3.1.3.1L ebensqualitat gemafEORTC-QLQ-C3071 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-54: Operationalisierungdes Endpunkts Lebensqualitat genBEEBRTGQLQ-C30

Studie Operationalisierung
innovaTV  Der EORTC QLQC30 wurde als spezifischer Fragebogen zur Erfassung gesundheitshez
301 Lebensqualitat von Krebspatienten angewandt.
In der Nutzendimensiongesundheitshezogene Lebensqualifatgende Funktionsskalen
dargestett

1 Funktionsskala

0 Physische Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Globaler Gesundheitsstatus

O O O O o

Die Frageril bis 28werdenmi ifi( A g ar nMif MAtsfe)h r ki yerdee, dieFragedd
und 3 @Qi(Arsieth rA 3 bishAvh (& ezbllent).

Die Skalenwerte des EORTC QLGB0 werden anhand des EORTC QO30 Scoring Manua
[12] berechnetJede deaus mehreren Items zusammengeset3talen umfasst einen ander
Satz von Items (ch. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einze
weisen Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein h6heres Antwor
darstellt (z.B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitdt oder ein hohes N
Symptomatik/Problemen).
Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Frageboge
(ePRO).

Die Erhebung des Fragebogemrsfolgte zu Baseline, am ersten Tag jedes weiter
Behandlungszyklus, bei der Visite zum Behandlungsenddgg8én nach der letzten Dos
Studienmedikation) sowie beim Uberlebdfslow-up (alle 60Tage nach deretzten Dosis
Studienmedikation).

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @eggurimaren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Ricklaufquoten

I Zeit bis zur ersten Verbesserungeit von Baseline bis zur ersten dokumentie
Ver bes s e 10Pongte gegeniDer Baselif@erkannte MCID)

I Zeit bis zur ersten Verschlechterurgpit von Baseline bis zur ersten dokumentier
Verschlechterung m 1@Punkte gegenlber Baseli(@nerkannte MCID)

1 Veranderung derunktionsskalen undies globaler Gesundheitsstatugegenibe
Baselinemittels MMRM-Analyse(Ergebnisdarstellung siefahang 4G)
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Studie Operationalisierung

Statistische Methoden:

Fir kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter Einbeziehy
der Messwerte aller préaspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhéngige \
war die Veranderung gegeniiber Baseline, wahrend die Ba¥géne sowie didélr die Modelle
praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgrupp
unabhangige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fur Plaaeid
Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorigo-Bb geschatzt. De
Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond PlacebeGruppe
quantifiziert und zusammen mit dem zugehdorige®&®KI und p-Wert angegeben. Basierend ¢
den LSMD wurde Hedges 6%#lbesiimmt.dem zugeh?i

Fur die Auswertung der Fragebdgen werden nur Visiten dargestellt, bei denen minde&te
der Patierihnenin einemArm teilgenommen haben.

Fir die Auswertung wurdeals Responsekriterium eine Veranderud@0 Punkte gegeniibe
Baselinegewahlt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und
akzeptierte MCID handel[t13]. Zuséatzlichwird die Veranderung gegentber Baseline mith
einerMixed Model for Repeated Measures (MMRMphalysedargestellt.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzialslfébensqualitat gemar
EORTGQLQ-C30in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= g S [
s N D N
g 2 o T o 52 o
50 Q2 02 c 5 o 5
oo (O] EN o s o a
n @ o< 35 £ T © = 0
o < S o = C 7] (o))
c e S g oo 392 c € <
= 2c T = 89 2 c
52 £ 5 = s= k2 5 S
I 52 o= 3] o =
N o . © O 2o N
Studie =] o C S o =0 T =
> © > ul o) u m X < > ul
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um offen&linische Studie. Prifarzte
Studienpersonalnd Patientinnewaren tber den gesamten Zeitragen Studiendurchfiihrung
nicht verblindetDie eigenstandige Bewertung des Endpunkts kdnnte verzerrt sein.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpluektensqualitat gemaBORTCQLQ-C30fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-56: Rucklaufquoterilr Lebensqualitdt gemdBORTCGQLQ-C30aus RCT mit dem
zu bewertenden ArzneimittélStudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

innovaTV 301

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin
n/N (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Rucklaufraten

EORTC QLQ-C30

Baseline

224/253 (89 %)

191/249 (77 %)

Zyklus2 Tag 1

198/249 (80 %)

158/246 (64 %)

Zyklus3 Tag 1

176/245 (72 %)

117/241 (49 %)

Zyklus4 Tag 1

163/242 (67 %)

98/228 (43 %)

Zyklus5 Tag 1

133/236 (56 %)

78/220 (35 %)

Zyklus6 Tag 1

108/230 (47 %)

61/208 (29 %)

Zyklus7 Tag 1

781226 (35 %)

47/197 (24 %)

End of Treatment 106/250 (42 %) 78/244 (32 %)

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G

Da die Rucklaufquoten in dem Chemotherafien bereits zu Zyklug unter 70% liegen, darf

auf Grundlage der IQWiethoden fur diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden.
Allerdings zeigtder deskriptiveVergleich dassTisotumabvedotin die Lebensqualitatder
Patientinnerbis zum flnften Behandlungszyklaghalterkann(sieheAnhang 4G).
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4.3.1.3.1.3.1.Erste Verbesserung umO10 Punktei RCT

Tabelle4-57: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verbesserun@damPunktefiir
LebensqualitaiemalEORTGQLQ-C30aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Physische Funktion
Ereignisse, n (%) 63 (25 %) 41 (16 %)

. 155
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 1,043 2293
Median [95%-KI] NA NA 00283
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Rollenfunktion
Ereignisse, n (%) 75 (30 %) 53 (21 %)

. 1,46
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1.027: 2078
Median [95%-KI] NA NA 0,0337
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Emotionale Funktion
Ereignisse, n (%) 82 (32 %) 48 (19 %)

. 1,73
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,214 2479
Median [95%-KI] NA NA 0,0021
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Kognitive Funktion
Ereignisse, n (%) 75 (30 %) 55 (22 %)

. 142
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (1,005 2019
Median [95%-KI] NA NA 0,0457
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie

Hazard Ratio

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Soziale Funktion
Ereignisse, n (%) 76 (30 %) 62 (25 %)
. 1,19
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,850 1664
Median [95%-KI] NA NA 03117
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
Globaler Gesundheitsstatus
Ereignisse, n (%) 84 (33 %) 52 (21 %)
. 1,63
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,154 2309
Median [95%-KI] NA NA 0,0050
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]
Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite180von 402



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 13.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

e
bttt = et = = e m e m
80% = +

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 177 149 125 108 104 100 99 99 0
Chemotherapy 249 176 138 115 98 95 92 92 02 0

Abbildung4-37: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTELQ-C3071 physische FunktiofTT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 14.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% 1

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 160 135 116 101 97 93 93 93 O
Chemotherapy 249 165 127 106 88 86 83 83 83 0

Abbildung4-38. KaplanMeierK ur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTELQ-C3071 Rollenfunktion(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 12.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% 1 bbb A= e e e e m e +

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 159 127 105 93 91 87 87 87 O
Chemotherapy 249 168 124 107 86 84 81 80 80 O

Abbildung4-39: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTE)LQ-C301 emotionale FunktiofiTT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 11.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% 1

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 166 139 117 102 99 96 95 95 O
Chemotherapy 249 164 123 102 86 84 81 80 80 O

Abbildung4-40: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTELQ-C3071 kognitive Funktion(ITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 15.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

80% 1 d

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 162 137 112 99 97 93 92 92 0
Chemotherapy 249 159 115 93 78 76 75 74 74 0

Abbildung4-41: KaplanMeierKur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTELQ-C3071 soziale FunktiorfITT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 10.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

100% A

] o
80% R LLr CLCETTTE —

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 161 127 108 94 91 87 86 86 O
Chemotherapy 249 167 129 109 90 87 84 83 83 0

Abbildung4-42: KaplanMeierK ur ve f ¢r Zei t bi s z10Punkder st en V
fur Lebensqualitagemal EORTELQ-C301 globaler Gesundheitsstat(i3 T-Population)
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4.3.1.3.1.3.1.Erste Verschlechterung umO10 Punkte i RCT

Tabelle4-58: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterun@dmPunktefiir
Lebensqualitat gemd8BORTGQLQ-C30aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Physische Funktion
Ereignisse, n (%) 131 (52 %) 90 (36 %)

. 150
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 1,143 1,959
Median [95%-KI] 5,55 NA 0,0030
(Monate) [3,844 10,415 [NA; NA]

Rollenfunktion
Ereignisse, n (%) 139 (55 %) 108 (43 %)

. 133
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 1,032 1710]
Median [95%-KI] 4,27 NA 0,0270
(Monate) [2,694; 6,242 [4,632 NA]

Emotionale Funktion
Ereignisse, n (%) 107 (42 %) 84 (34 %)

. 1,32
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,993 1,762
Median [95%-KI] NA NA 0.0548
(Monate) [5,914 NA] [NA; NA]

Kognitive Funktion
Ereignisse, n (%) 111 (44 %) 87 (35 %)

. 1,25
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] (0,94 1654
Median [95%-KI] NA NA 01211
(Monate) [5,191 NA] [NA; NA]
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Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie

Hazard Ratio

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) [95 %-Kl]
p-Wert
Soziale Funktion
Ereignisse, n (%) 135 (53 %) 99 (40 %)
. 1,41
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,086 182§
Median [95%-KI] 4,57 NA 0,0094
(Monate) [3,253 8,083 [9,462 NA]
Globaler Gesundheitsstatus
Ereignisse, n (%) 130 (51 %) 91 (37 %)
. 1,58
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,208 2069
Median [95%-KI] 4,86 NA 0,00®@
(Monate) [2,76Q NA] [NA; NA]
Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 13.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

v 100%
c
o
g
W 80%
Q
IS +
2 60%1 it I -+
[¢D]
4
5 1 1 ] 1 1 1 1 ]
_4: 400/0_ L L L T T 1
(8]
o
[
S 20%A
%
)
c
< 0% 1

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 142 96 75 ©63 60 58 57 57 0
Chemotherapy 249 146 105 84 70 68 67 66 66 0

Abbildung4-43. KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte furLebensqualitagemal EORTE@LQ-C307 physische FunktiodTT -

Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 14.05
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Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 119 85 61 54 54 51

Chemotherapy 249 131 93 78 64 62 62 61

Abbildung4-44: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitagemal’ EORTE@LQ-C301 Rollenfunktion(ITT-Population)
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Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 146 114 92 79 75 72 71 71 O
Chemotherapy 249 154 106 83 69 65 65 64 64 O

Abbildung4-45: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteverschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitagemal’ EORTELQ-C301 emotionale FunktioflTT -
Population)

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite191von 40:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Kaplan Meier Plot 249.1.1.04 11.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 146 107 84 73 69 66 65 65 0
Chemotherapy 249 136 101 86 71 69 69 68 68 0

Abbildung4-46. KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitagemal’ EORTE@LQ-C3071 kognitive Funktion(ITT-

Population)
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Tisotumab Vedotin 253 130 90 70 62 60 57 56 56 O
Chemotherapy 249 135 103 83 66 64 64 63 63 0

Abbildung4-47: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitagemal’ EORTELQ-C3071 soziale FunktiorfITT-
Population)
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Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 127 96 75 67 66 62 61 61 0
Chemotherapy 249 145 97 82 68 67 66 66 66 O

Abbildung4-48. KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitagemal’ EORTE@LQ-C30i globaler Gesundheitsstat(i$ T -
Population)

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metanalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschnitt.3.1.2.).
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4.3.1.3.1.3.2 ebensqualitdt gemafEORTC-QLQ-CX241 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-59: Operationalisierunges Endpunkts Lebensqualitat genBEBRTGQLQ-CX24

Studie Operationalisierung
innovaTV  Der FragebogerEORTGQLQ-CX24 ist speziell fir die Verwendung bei Patientinnen n
301 Zervixkarzinomin unterschiedlichen Krankheitsstadien und Behandlungsmodalitaten ge|

und sollte immer durch den FragebogB®RTCGQLQ-C30 erganzt werdenEr umfasst
24Fragendi e von den BHtAigant inMiidNs fenni ridierdeeDateer
sollen die Patientinnen beurteilen, in welchem Ausfeaiach Frage der vergangenen Woch
oder in den vergangenen vier Wochen Symptome oder Probleme aufgetreten sind.

I n der Nut zendi mensi on Agesundheitshbh
Funktionsskalen dargestellt:

Sexuelle Aktivitat

1 Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sex
Erleben

1 Sexueller Genuss
1 Korperbild

Die Fragen werden Bunktionsskalen und Symptomskalen zugeordnet und 8iealenwerte de
EORTGQLQ-CX24 werden anhand des EORT@.Q-CX24 Scoring Manua[12] berechnet
Dabei werden die Fragen entweder zu drei Multitgkalen (Symptomerleben, Kérperbild u
sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeitoder sechs Einzelitems (Lymphddem periphee
Neuropatlie, menopausa Symptone, sexuelle SorgersexuelleAktivitat und sexuelleiGenusy
zugeordnetJede deaus mehreren ltems zusammengeset3taten umfasst einen anderen S
von Items (dh. kein Item kommt in mehr als einer Skala vor). Alle Skalen und Einzelitem w|
Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei ein hoher Skalenwert ein htheres Antwortniveau ¢
(z.B. ein hohes Funktionsniveau, eine hohe Lebensqualitit oder ein hohes M
Symptomatik/Problemen).

Die Selbstbeurteilung der Patientinnen findet in Form eines elektronischen Frageboge
(ePRO).

Der EORTGQLQ-CX24 wurde beim Screening und anschlieBend nur aniTdgr ersten
20 Behandlungszyklen erhoben. Patientinnen, die Irinotecan als Studienmedikation er
sollten den Fragebogen nur an Tagler ersten 1Behandlungszyklen ausfillen. Weite
Erhebungen deSORTGQLQ-CX24 fanden nicht statt.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméaren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 ITT-Population

Analysen
1 Ruicklaufquoten

I Zeit bis zur ersten Verbesserungeit von Baseline bis zur ersten dokumentie
Ver bes s e 10Pongte gegeniDer Baselif@erkannte MCID)

I Zeit bis zur ersten Verschlechterurgpit von Baseline bis zur ersten dokumentier
Verschlechterung m 1@Punkte gegenlber Baseli(@nerkannte MCID)

1 Veradnderung der Symptomskalen und Einzelfragen gegeniber Bassliteds
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Studie Operationalisierung
MMRM -Analyse(Ergebnisdarstellung sielfnhang 4G)

Statistische Methoden:

Fur kontinuierliche Endpunkte wurde die MMRMethode ohne Imputation unter Einbeziehy
der Messwerte aller praspezifizierter Erhebungszeitpunkte verwendet. Die abhéngige \
war die Veranderung gegeniiber Baseline, wahrend die Ba¥eéne sowie di¢lir die Modelle
praspezifizierten Stratifikationsfaktoren und die randomisierte Behandlungsgrupp
unabhangige Variablen in das Modell mit aufgenommen wurden. Fir Plaggim
Interventionsgruppe wurde der LSM und das dazugehorigo-Bb geschatzt. De
Therapieeffekt wurde durch die Differenz der LSM von der Interventiond Placebasruppe
guantifiziert und zusammen mit dem zugehdrige®®KI und p-Wert angegeben. Basierend ¢
den LSMD wurde Hedges 6%Hlbesimmt.dem zugeh?©

Fur die Auswertung der Fragebdgen werden nur Visiten dargestellt, bei denen mintiést
der Patierihnenin einemArm teilgenommen haben.

Fir die Auswertung wurdeals Responsekriterium eine Veranderudd0 Punkte gegeniibe
Baselinegewahlt, da es sich hierbei um ein bereits anerkanntes Responsekriterium und
akzeptierte MCID handeltl3]. Zusatzlichwird die Veranderung gegeniber Baseline mith
einerMixed Model for Repeated Measures (MMRMhalysedargestellt.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzialslfébensqualitat gemar
EORTGQLQ-CX24 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s g S =
i~ R = N
g 2 o rol) :%g’ o)
50 Q2 02 c 5 -~ 5
2 2 E N = o) o
0 2 o= - S © =] 2
(@] c o = C = 175) (o]
c e S g oo 32 c c ¢
20 == T e z 38 8 g 2c
52 £ 5 = s= = 5 S
g 52 o= 3] Q =t
N D o k D O 2o N
Studie o5 o c T o 2 o T 0 o c
> © > Ll <o u m X < > ul
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um offen&linische Studie. Priféarzte
Studienpersonalnd Patientinnewaren Uber den gesamten Zeitragdien Studiendurchfiihrung
nicht verblindetDie eigenstandige Bewertung des Endpunkts kdnnte verzerrt sein.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endplekiensqualitdt gemd8BORTCQLQ-CX24fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-61: Rucklaufquoteriir Lebensqualitdt gemdaBORTCGQLQ-CX24
(Funktionsskaleisorge vor sexueller Aktivitat, Korperbildexuelle Aktivita) aus RCT mit
dem zu bewertenden ArzneimitieStudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin

nIN (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Rucklaufraten

EORTC-QLQ-CX24 SkalenSorge vor sexueller Aktivitat, Korperbild, sexuelle Aktivitat

Baseline

225/253 (89 %)

192/249 (77 %)

Zyklus2 Tag 1

208/249 (84 %)

159/246 (65 %)

Zyklus3 Tag 1

176/245 (72 %)

121/241 (50 %)

Zyklus4 Tag 1

160/242 (66 %)

95/228 (42 %)

Zyklus5 Tag 1

130/236 (55 %)

771220 (35 %)

Zyklus6 Tag 1

107/230 (47 %)

61/208 (29 %)

Zyklus7 Tag 1

771226 (34 %)

49/197 (25 %)

Zyklus8 Tag 1

60/223 (27 %)

38/181 (21 %)

Zyklus9 Tag 1

40/211 (19 %)

28/174 (16 %)

Zyklus10 Tag 1

31/200 (16 %)

25/165 (15 %)

Zyklus11 Tag 1

25/188 (13 %)

19/156 (12 %)

Zyklus12 Tag 1

20/179 (11 %)

12/152 (8 %)

Zyklus13 Tag 1

13/172 (8 %)

10/143 (7 %)

Zyklus14 Tag 1

11/166 (7 %)

8/141 (6 %)

Zyklus15 Tag 1

6/157 (4 %)

5/136 (4 %)

Zyklus16 Tag 1

2/154 (1 %)

4/132 (3 %)

Zyklus17 Tag 1

1/150 (1 %)

41124 (3 %)

Zyklus18 Tag 1

0/147 (0 %)

4/119 (3 %)

Zyklus19 Tag 1

0/144 (0 %)

3/117 (3 %)

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin Chemotherapie
n/IN (%) n/N (%)
Zyklus 20 Tag 1 0/143 (0 %) 2/115 (2 %)
End of Treatment 106/250 (42 %) 741244 (30 %)

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G
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Tabelle4-62: Rucklaufquoten fukebensqualitdt gemd8BORTGQLQ-CX24
(Funktionsskalesexueller Genu3saus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

innovaTV 301

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin
n/N (%)

Chemotherapie
n/N (%)

Ricklaufraten

EORTC-QLQ-CX24 Sexueller Genuss

Baseline

31/253 (12 %)

19/249 (8 %)

Zyklus2 Tag 1

20/249 (8 %)

10/246 (4 %)

Zyklus3 Tag 1

17/245 (7 %)

11/241 (5 %)

Zyklus4 Tag 1

13/242 (5 %)

9/228 (4 %)

Zyklus5 Tag 1

10/236 (4 %)

8/220 (4 %)

Zyklus6 Tag 1

12/230 (5 %)

7/208 (3 %)

Zyklus7 Tag 1

6/226 (3 %)

5/197 (3 %)

Zyklus8 Tag 1

41223 (2 %)

6/181 (3 %)

Zyklus9 Tag 1

41211 (2 %)

2/174 (1 %)

Zyklus10 Tag 1

41200 (2 %)

4/165 (2 %)

Zyklus11 Tag 1

2/188 (1 %)

1/156 (1 %)

Zyklus12 Tag 1

41179 (2 %)

0/152 (0 %)

End of Treatment

14/250 (6 %)

5/244 (2 %)

Quelle:Anhang 4G

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Da die Rucklaufquoten in dem Chemotherafpien bereits zu Zyklug unter 70% liegen, darf

auf Grundlage der IQWiéethoden fur diesen Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet werden.
Allerdings zeigtder deskriptive Vergleich, dasgEsotumabvedotin die Lebensqualitater
Patientinnerbis zum flnften Behandlungszyklaghalterkann (siehé\nhang 4G).

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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4.3.1.3.1.3.2.Erste Verbesserung umO10 Punktei RCT

Tabelle4-63: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verbesserun@damPunktefiir
LebensqualitdyiemalEORTGQLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin vs.

innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio

9 0 0 [95 %-KI]

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) o-Wert
Sexuelle Aktivitat
Ereignisse, n (%) 18 (7 %) 25 (10 %)

. 0,66
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [0,361: 1.217]
Median [95%-KI] NA NA 0.1817
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erleben

Ereignisse, n (%) 57 (23 %) 37 (15 %)

. 159
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,048 2 400]
Median [95%-KI] NA NA 00273
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Sexueller Genuss
Ereignisse, n (%) 8 (3 %) 6 (2 %)

. 1,26
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [0,437- 3640
Median [95%-KI] NA NA 06662
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Korperbild
Ereignisse, n (%) 93 (37 %) 70 (28 %)

. 1,37
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,001; 1,863
Median [95%-KI] NA NA 00482
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 08.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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Anteil von Patienten ohne Ereign
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o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 217 184 151 131 126 119 119 119 O
Chemotherapy 249 190 143 121 100 96 94 93 93 0

Abbildung4-49: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierbesserung m 1@Punkte
fur LebensqualitagemalfEORTGQLQ-CX241 sexuelle Aktivitat(ITT-Population)

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite201von 40S



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 05.03

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy
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Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 178 153 129 110 105 99 98 98 O

Chemotherapy 249 177 137 115 95 91 88 87 0

Abbildung4-50: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierbesserung m 1@Punkte
fur LebensqualitagemalfEORTGQLQ-CX241 Sorge vor schmerzhaftem
Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erl@d@@nPopulation)

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 09.03
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Tisotumab Vedotin 253 225 193 160 140 135 128 128 128
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Abbildung4-51: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierbesserung m 1@Punkte
fur LebensqualitagemalfEORTCGQLQ-CX241 sexueller GenusdTT-Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 06.03
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Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 144 122 102 92 90 87 86 86 O
Chemotherapy 249 150 114 94 78 76 74 73 73 0

Abbildung4-52: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierbesserung m 1@Punkte
fur LebensqualitagemalfEORTGQLQ-CX241 Korperbild(ITT-Population)
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4.3.1.3.1.3.2.Erste Verschlechterung umO10 Punkte i RCT

Tabelle4-64: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterun@amPunktefiir
Lebensqualitdt gemdBORTGQLQ-CX24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (ITT-Population)

Behandlungsarm

Tisotumab vedotin vs.

innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio

9 0 0 [95 %-KI]

N (%) 253 (100 %) 249 (100 %) o-Wert
Sexuelle Aktivitat
Ereignisse, n (%) 35 (14 %) 16 (6 %)

. 2,23
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,234: 4041]
Median [95%-KI] NA NA 0,0058
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erleben

Ereignisse, n (%) 53 (21 %) 37 (15 %)

. 141
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,024 2146
Median [95%-KI] NA NA 0.1088
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Sexueller Genuss
Ereignisse, n (%) 7 (3 %) 8 (3 %)

. 0,80
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] 0,290, 2217
Median [95%-KI] NA NA 06670
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Korperbild
Ereignisse, n (%) 124 (49 %) 86 (35 %)

. 155
[Min, Max] (Monate) [0,033 26,251] [0,033 26,251] [1,173 2039
Median [95%-KI] 6,31 NA 00018
(Monate) [4,172 NA] [NA; NA]

Fur die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abklrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 08.05
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Tisotumab Vedotin 253 197 171 141 126 121 114 113 113 O
Chemotherapy 249 197 154 131 107 103 100 99 99 O

Abbildung4-53: KaplanMeier-Kurve fiir Zeit bis zur erstevierschlechterung m 1@Punkte
fur LebensqualitagemalfEORTGQLQ-CX241 sexuelle Aktivitat(ITT-Population)
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Tisotumab Vedotin 253 191 157 126 111 108 102 102 102 O

Chemotherapy 249 179 137 112 92
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Abbildung4-54: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte furLebensqualitajemafEORTGQLQ-CX241 Sorge vor schmerzhaftem
Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erl@d@@nPopulation)
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Tisotumab Vedotin 253 225 194 162 141 136 129 128 128 O
Chemotherapy 249 202 158 134 111 107 104 103 103 O

Abbildung4-55: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte firLebensqualitajemafEORTGQLQ-CX241 sexueller GenusdTT-
Population)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.06 06.05

Strata == Tisotumab Vedotin == Chemotherapy

IS

L 100% A

80% 1

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% A

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 253 139 102 80 70 68 64 63 63 O
Chemotherapy 249 141 104 86 73 71 71 71 71 O

Abbildung4-56: KaplanMeier-Kurve fir Zeit bis zur ersteMerschlechterungm
010 Punkte furLebensqualitajemafEORTGQLQ-CX241 Koérperbild (ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterilir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Fore3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die innovaTV301 und ihre Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragba(siehe hierzu Abschni#t.3.1.2.).
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4.3.1.3.1.4Sicherheit unerwinschte Ereignissé RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-65: Operationalisierunges Endpunktanerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

innovaTV  Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkterwinschte Ereignisse(UE)
301 zusammengefasst:

1 UEgesamt
SchwereUJE (CTCAE-Grad3i 5)
Schwerwiegende UE
UE, die zum Therapieabbruch fihren
UE von besonderem Interesse:

0 Augenerkrankungen

0 periphere Neuropathie

0 Blutungen

= =4 —a -

Unerwinschte Ereignisssndunerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad

Unerwiinschte Ereignisse wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse
(TEAE) erfasstEin TEAE wurde deihniert als neu aufgetretenes UE oder als UE, dass sich
Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation verschlechtert hat urid da80 Tagen nach de
letzten Dosis der Studienbehandlunggetreten ist.

Alle UE wurden vom Tag der ersten Verabreichung der Studienmedikation bisTag8tach
der letzten Dosis oder bis zur Visite zum Behandlungsende, je nachdem, welcher Zeitpun
lag, erfasst.

Die Kodierung der UE erfolgte gemaR der MedDRArsion 24.0 oder hoher, hierarchisch v
der entsprechenden Systemorganklasse (SOC) zum Preferred Term (PT). Die Beurteil
Schweregrades der UE wur denl)i,n Adneond e} aritl
AschwerJi5)(aGgewveitetUner wgnschte Ereignisse
und Amoder aAnhangw@dargestallt. i n

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignisde als UE definiert, das folgende Kriteri
erfullte:

1 zum Tod flhrteoder Ebensbedrohlich war,

1 in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invaliditat resultierte,
1 zu einer angeboren&nomalie/einem Geburtsfehler fihrte,
1

das medizinisch bedeutsam ist, lul. als ein Ereignis definiert ist, dalie Patientin
geféhrdet oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordert, um ein
oben aufgefilhrten Ergebnisse zu verhindern. Die Entscheidueq) bfEA me d i z
bedeutsamfAi ist, muss nach medi zini sc
werden

1 oder einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung
Krankenhausaufenthalts erforderte

SUE (unabhéngig von der Kausalitat), die naehn Visite zu Behandlungsendech andauerter;
wurdennach dem klinischen Ermessen d&sifarztesegelmaRigweiterverfolgt bis dasSUE
abgeklungen war oder bis derufarztes als chronisch einsteft
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Studie

Operationalisierung

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderameressewurden als Ereignisse definiert, d
spezifisch fur Tisotumab vedotin von wissenschaftlichem oder medizinischem Interess|
Folgende UESI wurden beriicksichtigt:

1 Augenerkrankungen,
1 periphere Neuropathie,

1 Blutungen.
Die UESI wurden naesh hSveh vie reenglragodGia®A ri i AcS
entspricht Gra@i 5) sowie nach schwerwiegenden UESI ausgewertet. Eine detai
Auflistung der den UESI zugeordneten PT findet sichStadienberichtAbschnitt 9.7.1.6.1.1
[19].
UESI (unabhangig von der Kausalitét), die naeh Visite zu Behandlungsendech andauerter
nach dem Kklinischen Ermessen dBsiifarztesregelmaRigweiterverfolgt bis das UESI
abgeklungen war oder bis dérifarztes als chronisch einsteft Darliber hinaus wurde
Beurteilungen aller Félle von peripherer Neuropathie dl&a&ye durchgefuhrt, vom Zeitpun
der Behandlungsunterbrechung bis eines der folgenden Kriterien erfillt war:

1 das Ereignis klang bis zu Gradbder bis zum Baselinewert ab,

1 die Patientin wechselte die Behandlung zu einer antineoplastischen Therap
bekannter Neurotoxizitat,

i die Patientin zog ihre Einverstandniserklarung zuriick oder wurde alsd-Bstlow-up
gewertet.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse basieren auf den @egeniméren Datenschnittes va
24.07.2023

Patientenpopulation
1 SafetyPopulation

Die SafetyPopulation umfasstelalrandomisierten Patientinnen, die mindestens eine Dosi
Studienmedikation erhalten hab&abei wurden Patientinnen nach der Behandlung ausgew
die sie tagachlich erhalten haben.

Statistische Methoden:

Es wurden die Stratifikationsfaktoren ECOG Performance Status zu Baseline (0 vs. 1), v@
Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein) und vorherige Behandlung mit einefn])Rb
Inhibitor (ja vs. nein), wie zu Randomisierung festgelegt, verweRddientinnen, bei denen ke
Event auftrat, wurden zum Studienende zensiert.

Das geschéatzteHazard Ratio(HR) und ihr 95%-Konfidenzintervall (KI)werden aus den
stratifiziertenCox Proportional HazardModell berechnet zusammen mit der Efron Methode
gebundenen EreignisseDer zugehdrige zweiseitige\Wert wird mithilfe eines stratifizierter
Log-RankTest berechnet.

Die ARR wurde basierend auf der Vierfeldertafel berechnet und der exakte Test nach
verwendet. Das OR und RR mit zugehdrigen?®KI und p-Wert basieren auf einem CMH
Modell stratifiziert nach den fir die Modelle praspezifizierten Stratifikationsfaktoren.

Die medianeEreigniszeitwird mit der KaplarMeier (KM)-Methode geschéatzt und zusamm
mit geschatzten KMKurven und dem entsprechenden %I unter Verwendung de
komplementéren Logog-Transformationsmethodeach Behandlungsardargestellt.

Abkurzungen befinden sich im Abkirzungsverzeichnis.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-66. Bewertung des Verzerrungspotenzialsufiierwinschte Ereignisgg RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

k) 2 S =
s 5 E N
(0]
o c o T 0 T 2 5}
29 < EN Eol=! > <3
n O o= 3 £ C T 2 7]
o < c o = C 7] (o))
c 9 S (O aﬂ c S g
3T S < - =9 89 2
= 2 £ 3 S - S8 < x T 3
%) S a o= ) Q o3
N 25 B o Q.= £ 8 NS
Studie o5 o c T O S TG l=
> ®© > <o Ll m Y <L > w
innovaTV301 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiennovaTV301 handelt es sich um eine randomisierte, offelm@sche Studie.
Priufarzte Studienpersonalund Patientinnenwaren Uber den gesamten Zeitrauter
Studiendurchfihrungicht verblindet.Die Sicherheider Studiewird anhand objektiver und
standardisierter Kriterien bewertet, die zur Erfassung und Klassifizierung unerwinschter
Ereignisse herangezogen werden. Daher kann von emedtigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.4.12Zusammenfassung der unerwinschten Ereignis§eRCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpdhidammenfassung der unerwiinschten Ereignisse
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile

ein.Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-67: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT mit dem

zu bewertenden ArzneimittéelStudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
UE
Ereignissen (%) 246 (98 %) 237 (99 %)
1,02
psamasnE o
(Monate [0,429; 0,714] [0,571; 0,857]
Schwer eGradB) ( O
Ereignisse, n (%) 130 (52 %) 149 (62 %)
o 0,67
Zeit bis zum ersten !
schwererUE ( Grad3) 27,29 6,29 [0'55?)'0 2’554]
Median [95%-KI] [19,714; NA] [4,143; 12,143] :
(Monatg
SUE
Ereignisse, n (%) 82 (33 %) 94 (39 %)
0,76
Zeit bis zumSUE [0,563; 1,023]
. NA 78,14 ' '
Median [95%-KI] ) . 0,0695
(Monatd [NA; NA] [57,429; NA]
Therapieabbriiche aufgrund von UE
Ereignisse, n (%) 37 (15 %) 9 (4 %)
Zeit bis zum 3,60
g w " o
Median [95%-KI] [NA;NA] [NA;NA]
(Monatg
Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis.
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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4.3.1.3.1.4.2Unerwinschte Ereignissé RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpihi@rwiinschte Ereignisdér jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue ZeilBescohreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-68: Ergebnisse fuGesamtrateZeit bis zum Auftreten des ersten dis RCT mit
dem zu bewertenden ArzneimitieStudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten UE

Ereignisse, n (%) 246 (98 %) 237 (99 %)

. _ _ 1,02
[Min, Max] (Monate) [0,143; 36,143] [0,143; 44,000] [0,852: 1,227]
Median [95%-KI] 0,57 0,71 0,8108
(Monate) [0,429; 0,714] [0,571; 0,857]

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G

Bei nahezu allen Patienten trat ein UE in 8audieinnovaTV 301 auf (Tisotumalkedotin
Arm bei 246Patientinne98%] und im Chemotherapi@rm bei 237Patientinnen[99 %];

HR [95 %-KI]: 1,02 [0,852; 1,227]; &= 0,8108). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
UE betrug im TisotumaiedotinArm 0,57Wochen und im Chemotherapfem 0,71Wochen
(sieheTabelle4-68 und Abbildung4-57).
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.5.01.03

Strata == Tisotumab Vedotin =t= Chemotherapy

S

Y 100%-

80% 1

60% 1

40% A

20% 1

Anteil von Patienten ohne Ereign

+ - e +
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Zeit (Wochen)

0%

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 250 22 4 2 2 1 1 0 0
Chemotherapy 230 13 4 2 1 1 1 1 0

Abbildung4-57: KaplanMeier-Kurve fir Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten UE
(SafetyPopulation)
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Tabelle4-69: Ergebnisse fur Zeit bis zum Auftreten des ersten UE nach SOC und PT aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
Zeit bis zum ersten UE bei mindestens 10% der Patientinnen oder mindestens 10 Patientinnen
aufgetretene SOC und PT in einem Arm
141 (56 %) 88 (37 %)
Infektionen und 0,14 0,14 1,77
parasitare 13,00 NA [1,356; 2,316]
Erkrankungen [8,571; 19,714] [57,143; NA] < 0,0001
99,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
78 (31 %) 1 (0,4 %)
0,71 0,43 94,17
Konjunktivitis NA NA [13,088; 677,580]
[NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
13 (5 %) 12 (5 %)
1,00 0,29 0,87
COVID-19 NA NA [0,396; 1,925]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,7359
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
5 (2 %) 12 (5 %)
1,86 0,43 0,34
Pneumonie NA NA [0,120; 0,986]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0364
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
33 (13 %) 38 (16 %)
0,14 0,14 0,78
Harnwegsinfektion NA NA [0,491; 1,253]
[NA; NA] [NA; NA] 0,3084
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
. N 7 (3%) 14 (6 %)
Neubildungen (einschl. NA NA [0,174; 1,078]
Zysten und Polypen) [NA; NA] [NA; NA] 0,0629
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite216von 40S



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.08.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
4 (2 %) 11 (5 %)
1,86 0,29 0,34
Krebsschmerzen NA NA [0,107; 1,057]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0466
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
76 (30 %) 157 (66 %)
Erkrankungen des 0,29 0,14 0,29
Blutes und des NA 4,71 [0,218; 0,385]
Lymphsystems [NA; NA] [4,143; 7,429] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
58 (23 %) 125 (52 %)
0,29 0,14 0,32
Anamie NA 12,14 [0,236; 0,445]
[NA; NA] [7,429; NA] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
2 (1 %) 11 (5 %)
1,86 0,43 0,16
Febrile Neutropenie NA NA [0,036; 0,726]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,0047
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
3 (1 %) 16 (7 %)
1,86 0,43 0,16
Leukopené NA NA [0,048; 0,561]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0007
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
17 (7 %) 54 (23 %)
1,00 0,43 0,26
Neutropenie NA NA [0,150; 0,447]
[NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
0 (0 %) 13 (5 %)
1,86 0,29 NA
Thrombozytopenie NA NA [NA; NA]
[NA: NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
86 (34 %) 68 (28 %)
0,14 0,14 1,26
::ﬁzpl’reucnhsse;tg?:n en NA NA [0,915; 1,732]
9 g [NA; NA] [NA; NA] 0,1563
86,86 (Wochen) 97,00 (Wochen)
59 (24 %) 42 (18 %)
0,14 0,14 1,39
Appetit vermindert NA NA [0,935; 2,070]
[NA; NA] [NA; NA] 0,1010
99,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
8 (3 %) 10 (4 %)
1,86 0,43 0,67
Hypalbuminamie NA NA [0,265; 1,716]
[NA; NA] [NA; NA] 0,4069
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
15 (6 %) 13 (5 %)
0,86 0,43 1,01
Hypokaliamie NA NA [0,477; 2,119]
[NA; NA] [NA; NA] 0,9881
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 11 (5 %)
1,43 0,43 0,81
Hypomagnesiamie NA NA [0,345; 1,920]
[NA; NA] [NA; NA] 0,6371
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
27 (11 %) 23 (10 %)
o 0,14 0,14 1,06
Efﬁ’r;hr:i‘gf‘:‘f NA NA [0,609; 1,862]
9 [NA; NA] [NA; NA] 0,8253
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
19 (8 %) 12 (5 %)
0,14 0,43 1,44
Schlaflosigkeit NA NA [0,698; 2,977]
[NA: NA] [NA; NA] 0,3185
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
104 (42 %) 40 (17 %)
0,14 0,14 2,55
e oo 0 0 1768: 357
Y [25,286; NA] [NA; NA] <0,0001
84,86 (Wochen) 97,00 (Wochen)
11 (4 %) 13 (5 %)
0,14 0,14 0,78
Kopfschmerzen NA NA [0,350; 1,750]
[NA; NA] [NA; NA] 0,5500
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 1 (0,4 %)
1,86 0,43 8,42
Parasthesie NA NA [1,074; 66,056]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0081
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
71 (28 %) 6 (3 %)
Periphere sensorische 0,29 0,29 11,83
Neu?o athie NA NA [5,139; 27,252]
P [NA; NA] [NA: NA] <0,0001
92,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
101 (40 %) 12 (5 %)
0,14 0,14 9,58
Augenerkrankungen NA NA [5,262; 17,447]
[24,000; NA] [NA; NA] <0,0001
92,14 (Wochen) 91,00 (Wochen)
11 (4 %) 0 (0 %)
1,86 0,43 NA
Blepharitis NA NA [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
33 (13 %) 1 (0,4 %)
0,29 0,43 31,10
Trockenes Auge NA NA [4,251; 227,551]
[NA: NA] [NA; NA] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
11 (4 %) 0 (0 %)
0,71 0,43 NA
Augenfluss NA NA [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
39 (16 %) 0 (0 %)
1,71 0,43 NA
Keratitis NA NA [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
33 (13 %) 24 (10 %)
0,14 0,14 1,19
GefalRerkrankungen NA NA [0,702; 2,020]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,5158
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 8 (3 %)
0,14 0,43 1,07
Hypertonie NA NA [0,421; 2,730]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,8847
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
92 (37 %) 53 (22 %)
Erkrankungen der
Atemwegeg,] des 0.14 0,14 1,81
Brustraums und NA NA [1,287; 2,538]
Mediastinums [NA; NA] [NA; NA] 0,0005
99,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
14 (6 %) 21 (9 %)
0,29 0,43 0,54
Husten NA NA [0,273; 1,074]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0754
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
8 (3 %) 16 (7 %)
0,14 0,14 0,42
Dyspnoe NA NA [0,180; 0,992]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0409
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
65 (26 %) 6 (3 %)
0,14 0,29 11,58
Epistaxis NA NA [5,016; 26,756]
[NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
99,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
177 (71 %) 159 (67 %)
0,14 0,14 1,09
Gasointestnalakis 257 3.48 0873, 1.349)
[1,714; 4,143] [2,143; 6,143] 0,4595
77,00 (Wochen) 90,71 (Wochen)
34 (14 %) 23 (10 %)
0,43 0,14 1,42
Abdominalschmerz NA NA [0,837; 2,422]
[NA; NA] [80,857; NA] 0,1886
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 12 (5 %)
0,29 0,29 0,74
Schmerzen Oberbauch NA NA [0,315; 1,716]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,4755
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
62 (25 %) 39 (16 %)
0,14 0,29 1,61
Obstipation NA NA [1,080; 2,414]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0180
108,14 (Wochen) 91,00 (Wochen)
54 (22 %) 36 (15 %)
0,14 0,14 1,37
Diarrho NA NA [0,897; 2,094]
[NA; NA] [NA; NA] 0,1418
86,86 (Wochen) 97,00 (Wochen)
83 (33 %) 96 (40 %)
0,14 0,14 0,78
Ubelkeit NA NA [0,584; 1,053]
[NA: NA] [NA; NA] 0,1049
92,14 (Wochen) 91,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
9 (4 %) 11 (5 %)
0,29 0,29 0,75
Stomatitis NA NA [0,312; 1,824]
[NA; NA] [NA; NA] 0,5308
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
44 (18 %) 44 (18 %)
0,14 0,14 0,91
Erbrechen NA NA [0,601; 1,390]
[NA; NA] [NA; NA] 0,6729
108,14 (Wochen) 91,00 (Wochen)
18 (7 %) 7 (3 %)
Leber- und 0,43 0,43 2,21
Gallenerkrankungen NA NA [0,918; 5,301
[NA; NA] [NA; NA] 0,0640
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
108 (43 %) 56 (23 %)
Erkrankungen der 0,14 0,14 2,02
Haut und des NA NA [1,459; 2,786]
Unterhautgewebes [19,429; NA] [NA; NA] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
61 (24 %) 7 (3 %)
0,14 0,14 9,39
Alopezie NA NA [4,292; 20,558]
[NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
25 (10 %) 7 (3 %)
0,14 0,43 3,32
Pruritus NA NA [1,435; 7,684]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0021
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 11 (5 %)
0,57 0,29 0,72
Q:;jlcbhslag makulo NA NA [0,297; 1,748]
[NA: NA] [NA; NA] 0,4676
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
76 (30 %) 52 (22 %)
Skelettmuskulatur-, 0,14 0,14 1,42
Bindegewebsund NA NA [0,996; 2,020]
Knochenerkrankungen [NA; NA] [NA; NA] 0,0510
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
18 (7 %) 12 (5 %)
0,43 0,29 1,36
Arthralgie NA NA [0,652; 2,821]
[NA; NA] [NA; NA] 0,4117
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
17 (7 %) 22 (9 %)
0,14 0,14 0,71
Ruckenschmerzen NA NA [0,374; 1,333]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,2810
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 2 (1 %)
0,14 0,43 4,46
Muskelspasmen NA NA [0,976; 20,419]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,0264
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
14 (6 %) 7 (3 %)
0,29 0,14 1,89
Myalgie NA NA [0,761; 4,682]
[NA; NA] [NA; NA] 0,1588
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
19 (8 %) 9 (4 %)
Schmerz in einer 0,14 0,43 1,99
Extremitit NA NA [0,901; 4,412]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0788
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
41 (16 %) 50 (21 %)
0,14 0,29 0,71
E::iz:kuunn(? eHr;r('jnev:/ege NA NA [0,472; 1,083]
[NA: NA] [NA; NA] 0,1117
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
18 (7 %) 5 (2 %)
0,14 0,29 3,15
Hamaturie NA NA [1,167; 8,491]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0132
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
42 (17 %) 38 (16 %)
Erkrankungen der 0,29 0,14 0,98
Geschlechtsorgane und NA NA [0,628; 1,518]
der Brustdrise [NA; NA] [NA; NA] 0,9150
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
8 (3 %) 12 (5 %)
0,29 0,43 0,57
Beckenschmerz NA NA [0,229; 1,398]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,2114
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
25 (10 %) 13 (5 %)
0,29 0,14 1,68
Vaginale Blutung NA NA [0,859; 3,298]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,1208
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
. 126 (50 %) 130 (54 %)
Allgemeine
Erl?rankungen und 0,14 0,14 0,90
Beschwerden am 21,71 13,43 [0,705; 1,155]
Verabreichungsort [11,143; NA] [7,429; 23,714] 0,4150
92,14 (Wochen) 90,71 (Wochen)
40 (16 %) 38 (16 %)
0,14 0,14 0,93
Asthenie NA NA [0,593; 1,452]
[NA; NA] [NA; NA] 0,7434
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
32 (13 %) 39 (16 %)
0,14 0,14 0,76
Ermiudung NA NA [0,475; 1,212]
[NA: NA] [NA; NA] 0,2471
99,14 (Wochen) 90,71 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
11 (4 %) 7 (3 %)
0,14 0,43 1,55
Unwohlsein NA NA [0,602; 4,011]
[NA; NA] [NA; NA] 0,3560
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 30 (13 %)
1,71 0,43 0,26
Odem peripher NA NA [0,125; 0,557]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
42 (17 %) 50 (21 %)
0,14 0,14 0,80
Fieber NA NA [0,527; 1,200]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,2738
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
63 (25 %) 77 (32 %)
0,14 0,43 0,69
Untersuchungen NA NA [0,491; 0,957]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,0261
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
18 (7 %) 26 (11 %)
Alaninaminotransferase 1,43 0,43 0,61
erhéht NA NA [0,335; 1,117]
[NA; NA] [NA; NA] 0,1064
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
17 (7 %) 27 (11 %)
Aspartataminotransferas 1,14 0,43 0,55
erhéht NA NA [0,301; 1,016]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0527
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 6 (3 %)
0,43 0,43 1,47
Kreatinin im Blut erhoht NA NA [0,534; 4,067]
[NA: NA] [NA; NA] 0,4477
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
3 (1 %) 22 (9 %)
. 1,86 0,43 0,12
glr?]‘i’gdor?ht"enzah' NA NA [0,035; 0,395]
9 [NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
0 (0 %) 14 (6 %)
1,86 0,43 NA
Tomeerea ” " i
[NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
24 (10 %) 12 (5 %)
0,57 0,43 1,87
Gewicht erniedrigt NA NA [0,934; 3,745]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0693
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
0, 0,
Verletzung, Vergiftung 15 (6 %) 7 (3 %)
und durch Eingriffe 0,14 0,43 1,90
Dot g NA NA [0,774; 4,690]
o ?ikationen [NA; NA] [NA: NA] 0,1483
P 108,14 (Wochen) 91,00 (Wochen)
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G

Die in beiden Therapamen aufgetretenen UE der Organsysteme und Einzelereignissen (als
System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT) nach MedDRA) waren erwartungsgemar

spezifisch fur die Wirkmechanismen deweiligenTherapien.

Infektionen und parasitére Erkrankungen treten haufiger im TisotueddiinArm auf als im
Vergleichsarm (566 im TisotumabvedotinArm und 37% im Chemotherapt&rm,
HR[95 %-KI]: 1,77 [1,356; 2,316]; g 0,0001) und umfassen vor allem Konjunktivitis
(31lversus 0,46, HR [95 %-KI]: 94,17 [13,088; 677,580]; £0,0001). Hingegen trat eine
Pneumonie haufiger im Chemotherapiem auf (2% im TisotumakvedotinArm und 5% im

Chemotherapidrm, HR [95 %-KI]:

0,34 [0,120; 0,986]; g 0,0364). Ebenfalls traten

Krebsschmerzen haufiger wahrend der Chemotherapie &afif@ TisotumabvedotinArm
und 5% im Chemotherapt&rm, HR [95 %-KI]: 0,34 [0,107; 1,057]; p 0,0466).

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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In der Studie innovaTV301 traten mit Tisotumakedotin eine geringere Anzahl an
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems HRf[95 %-KI]: 0,29 [0,218; 0,385];
p <0,0001). Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum PT:

1 Anamie (23% vs. 52%, HR [95 %-KI]: 0,32[0,236; 0,445]; p< 0,0001),

1 febrile Neutropenie (% vs. 5%, HR [95 %-KI]: 0,16[0,036;0,726]; p= 0,0047),
1 Leukopenie (26 vs. 7%, HR [95 %-KIl]: 0,16 [0,048; 0,561]; g 0,0007)

1 Neutropenie (Bb6 vs. 23%, HR [95 %-KIl]: 0,26 [0,150; 0,447]; g 0,0001).

Erkrankungen des Nervensystems wastatistischsignifikant unterschiedlich zwischen den
Studienarmen zawngunstenvon Tisotumalyvedotin HR [95 %-KI]: 2,55 [1,769; 3,676];
p <0,0001). Dabei waren periphere Neuropathien%2i8n TisotumabvedotinArm und 3%
im Chemotherapidrm, HR [95 %-KIl]: 11,83 [5,139; 27,252]; g 0,0001) sowie Parasthesien
(4% im TisotumalvedotinrArm und 0,4% im Chemotherapidrm, HR[95 %-KI]:
8,42[1,074; 66,056]; p= 0,0081) am haufigsten.

Allerdings hatten isgesambereits33,2% der Patientinnen im TisotumabdotinArm und
22,7% der Patientinnen im Chemotheragien eine periphere Neuropathie bei
StudieneinschlussieheTabelle4-86).

Augenerkrankungen sind eine bekannte Nebenwirlaigh\ntikbrperWirkstoff-Konjugaten,

die aufGewebefaktagnabziekn In der Studie innovaT\801 traten statistisch signifikant mehr
Augenerkrankungen zuungunsten von Tisotumedotin  auf (HR95 %-KI]: 9,58
[5,262;17,447]; p<0,0001) trockenes Auge war statistisch signifikant haufiger bei der
Behandlung mit Tisotumab vedotin: (¥3 im TisotumalvedotinArm und 0,4% im
Chemotherapi&rm, HR [95 %-KI]: 31,10 [4,251; 227,551]; p 0,0001)(sieheTabelle4-69).

Die KaplanMeier-Kurven der signifikanten SOC und PT sindAnhang 4G dargestellt.
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Tabelle4-70: Ergdnzende Darstellung der Anzahl der Patienten mih&th SOC und Pitr
nichtberechenbare Ereigniszeitanaly$ex10 % der Patientinnen in einem Behandlungsarm
odermindestend 0 Patientinnenn einem Behandlungsajraus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél StudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

innovaTV 301 Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
Effektmafd
SOC Tisotumab Chemo [95 %-KI]
PT vedotin therapie p-Wert
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
0,23 0,21 -0,05
. [0,077; [0,069; [-0,083;-
0, 0,
Thrombozytopenie 0 (0 %) 13 (5 %) 0,656] 0,636] 0,026]
0,0063 0,0058 0,0002
3,58 3,74 0,04
" [1,205; [1,222; [0,018;
0, 0
Blepharitis 11 (4 %) 0 (0 %) 10,652] 11,447] 0,069]
0,0218 0,0208 0,0007
3,55 3,76 0,04
[1,195; [1,226; [0,018;
0, 0,
Augenfluss 11 (4 %) 0 (0 %) 10,551] 11,553] 0,069]
0,0225 0,0206 0,0008
10,33 12,03 0,16
" [3,768; [4,267; [0,112;
0 0
Keratitis 39 (16 %) 0 (0 %) 28,321] 33,903] 0,202]
< 0,0001 < 0,0001 <0,0001
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G
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4.3.1.3.1.4.3Unerwiinschte Ereignissenach Schweregradschwer, CTCAE Grad O3) i

RCT
Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad
(schwer, CTCAESrad O3) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-71: Ergebnisse fur Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE
(CTCAE GradO3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&tudieinnovaTV 301
(SafetyPopulation)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten schwerenUE CTCAE Grad O 3)
Ereignisse, n (%) 130 (52 %) 149 (62 %)

i . X 0,67
[Min, Max] (Monate) [0,143; 108,143] [0,143; 97,000] [0,530: 0,854]
Median [95%-KI] 27,29 6,29 0,0011
(Monate) [19,714; NA] [4,143; 12,143]

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis.

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G

In der Studie innovaT\801 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren UE (CTCAE Gra03) ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Tisotumabvedotin(HR [95 %-KI]: 0,67 [0,530; 0,854]; p= 0,001). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerdi betrug im TisotumakedotinArm 27,29Wochen, wéhrend

sie im Chemotherapiarm bei 6,29Wochen lagsieheTabelle4-71 und Abbildung 4-58).
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.5.04.03

Strata == Tisotumab Vedotin =t= Chemotherapy

IS

100%

80% 1

60% 1

40% A

20% 1

Anteil von Patienten ohne Ereign

0%

0 16 32 48

Zeit (Wochen)

Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 250 140 78 33
Chemotherapy 230 86 51 17

112

Abbildung4-58. KaplanMeier-Kurve fir Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten

schweren UECTCAE GradO3) (SafetyPopulation)

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Tabelle4-72: Ergebnisse fur Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE
(CTCAE GradO3) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
StudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm

innovaTV 301
soc Tisotumab vedotin Chemotherapie
PT Ereignisse n (%)

Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit)
N 250 239

Tisotumab vedotin vs.
Chemotherapie

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten schweren UECTCAE Grad O3) bei mindestens 5% der Patientinnen oder
mindestens 10 Patientinnen aufgetretene SOC und PT in einem Arm

24 (10 %) 34 (14 %)
Infektionen und 0,14 0,43 0,61
parasitare NA NA [0,362; 1,039]
Erkrankungen [NA; NA] [NA; NA] 0,0665
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
11 (4 %) 17 (7 %)
0,14 0,43 0,56
Harnwegsinfektion NA NA [0,260; 1,199]
[NA:; NA] [NA; NA] 0,1297
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
35 (14 %) 96 (40 %)
Erkrankungen des 0,29 0,29 0,27
Blutes und des NA NA [0,182; 0,397]
Lymphsystems [NA; NA] [54,286; NA] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
21 (8 %) 66 (28 %)
0,29 0,29 0,25
Anamie NA NA [0,152; 0,410]
[NA; NA] [NA; NA] < 0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 32 (13 %)
1,14 0,43 0,24
Neutropenie NA NA [0,117; 0,514]
[NA: NA] [NA; NA] <0,0001
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
12 (5 %) 11 (5 %)
0,29 0,43 1,01
E:ﬂmijcnhgsse;tz?l?ngen NA NA [0.445; 2,302]
[NA: NA] [NA; NA] 0,9775
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm

innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
12 (5 %) 5 (2 %)
1,86 0,43 1,92
e oo i w 0875 5401
Y [NA; NA] [NA; NA] 0,2053
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 0 (0 %)
1,86 0,43 NA
Augenerkrankungen NA NA [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
6 (2 %) 11 (5 %)
Brustrau?né und NA NA [0.171; 1,264]
Mediastinums [NA:; NA] [78,143; NA] 0,1236
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
36 (14 %) 29 (12 %)
0,14 0,29 1,19
e e 0 0 0126 1545
[NA; NA] [NA; NA] 0,4899
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 4 (2 %)
1,29 0,43 2,41
Abdominalschmerz NA NA [0,755; 7,686]
[NA; NA] [NA; NA] 0,1184
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
11 (4 %) 1 (0,4 %)
Leber- und 1,29 0,43 9,18
Gallenerkrankungen NA NA [1,182; 71,328]
9 [NA; NA] [NA; NA] 0,0047
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 17 (7 %)
1,86 0,43 0,46
E::iz:kuunn(? eHr;r('jnev:/e e NA NA [0,205; 1,038]
9 [NA; NA] [NA; NA] 0,0544
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
. 21 (8 %) 23 (10 %)
Eridankungen unc 014 029 0561
Beschwero?en am NA NA [0,448; 1,471]
Verabreichungsort [NA; NA] [NA; NA] 0,4914
9 108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 10 (4 %)
0,29 0,29 0,79
Ermidung NA NA [0,321; 1,961]
[NA; NA] [NA; NA] 0,6157
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
9 (4 %) 27 (11 %)
0,43 0,43 0,28
Untersuchungen NA NA [0,134; 0,607]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0004
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
0 (0 %) 11 (5 %)
. 1,86 0,43 NA
gﬁ]lij;rdorpi)rlllenzahl NA NA [NA: NA]
9 [NA; NA] [NA; NA] NA
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Gd&) der Organsysteme und Einzelereignisse
traten statistisch signifikant seltener im TisotumabtotinArm auf als im Chemotherapie
Arm.

Bei den Erkrankungen des Blutes und Lymphsystem zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Tisotumatedotin HR [95 %-KI]: 0,27[0,182 0,397]; p <0,000).
Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter UntersamitadlgendenPTs zum

Vorteil von Tisotumalvedotin:

1 Anémie(8 % vs.28 %, HR [95 %-KI]: 0,25[0,152 0410; p <0,0001)
1 Neutropenie (46 vs.13%, HR [95 %-Kl]: 0,24[0,117, 0,514]; p < 0,0001)
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Leber und Gallenerkrankungen (SOC) traten statistisch signifikant h&aufiger im
TisotumabvedotinArm auf @ % vs.0,4 %, HR [95 %-Kl]: 9,18[1,182 71,32§; p < 0,0001)
(sieheTabelle4-72).

Die KaplanMeier-Kurven der signifikanten SOC und PT sindAnhang 4G dargestellt.

Tabelle4-73: Ergédnzende Darstellung der Anzahl der PatienterschitvererlJE nach SOC
und PTfiir nichtberechenbare Ereigniszeitanaly$€xi0 % der Patientinnen in einem
Behandlungsarm odenindestend 0 Patientinnenn einem Behandlungsajraus RCT mit
dem zu bewertenden ArzneimitieStudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

innovaTV 301 Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs. Chemotherapie
Effektmalf3

SOC Tisotumab Chemo [95 %-KI]

PT vedotin therapie p-Wert

N 250 239 RR OR ARR

Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem schweren UE bei mindestens 5% der Patientinnen ode
mindestens 10 Patientinnen aufgetretene SOC und PT in einem Arm

3,35 3,47 0,04
[1,115; [1,128; [0,016;
0, 0,

Augenerkrankungen 10 (4 %) 0 (0 %) 10,050] 10,662] 0,064]
0,0312 0,0300 0,0013

0,25 0,24 -0,05
Neutrophilenzahl 0 0 [0,086; [0,080; [-0,073;-
erniedrigt 0 (0 %) 11(5%) 0,752] 0,741] 0,020]
0,0133 0,0128 0,0006

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.

Quelle:Anhang 4G
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4.3.1.3.1.4.4S5chwerwiegende unerwinschte EreignisgeRCT
Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpsokiverwiegende unerwiinschte Ereigniisgede

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-74: Ergebnisse fur Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE aus RCT mit

dem zu bewertenden ArzneimitieStudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten SUE
Ereignisse, n (%) 82 (33 %) 94 (39 %)
. ] ) 0,76
[Min, Max] (Monate) [0,143; 108,143] [0,143; 97,000] [0,563; 1,023]
Median [95%-KI] NA 78,14 0,0695
(Monate) [NA; NA] [57,429; NA]

Quelle:Anhang 4G

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis.

Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.

Fur den EndpunkiGesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SAdigte sich ein

numerischer Vorteil

fur  Tisotumakedotin
(HR [95 %-KI]: 0,76 [0,563; 1,023]; g 0,0695. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des

im  Vergleich

Zur

ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses wurde im TisotedainrArm zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht, wahrend sie im Chemoth&rapibei
78,14Wochen lag. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts traten im TisotweddtinArm bei

82 Patientinnen

(3%6)

und

im  Chemotherapidrm bei

94Patientinnen

(396)

schwerwiegende unerwinschte EreignissgsiaheTabelle4-74 und Abbildung4-59).

Tisotumab vedotin (Tivdak®)
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Kaplan Meier Plot 249.1.1.5.05.03

Strata == Tisotumab Vedotin =t= Chemotherapy

IS

100%

80%
3

60% MM

40% 1

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0%

0 16 32 48 64
Zeit (Wochen)
Patienten unter Risiko

Tisotumab Vedotin 250 170 114 48 23
Chemotherapy 239 138 89 34 11

80

96 112

Abbildung4-59: KaplanMeier-Kurve fir Gesamtrate: Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE

(SafetyPopulation)
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Tabelle4-75: Ergebnisse fur Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE nach SOC und PT aus

RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%KI]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
Zeit bis zum ersten SUE bei mindestens 5% der Patientinnen oder mindestens 10 Patientinnen
aufgetretene SOC und PT in einem Arm
27 (11 %) 34 (14 %)
Infektionen und 0,57 0,43 0,68
parasitare NA NA [0,407; 1,128]
Erkrankungen [NA; NA] [NA; NA] 0,1328
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
10 (4 %) 17 (7 %)
0,57 0,43 0,49
Harnwegsinfektion NA NA [0,225; 1,088]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0739
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
7 (3 %) 24 (10 %)
Erkrankungen des 1,00 0,43 0,25
Blutes und des NA NA [0,107; 0,581]
Lymphsystems [NA; NA] [82,000; NA] 0,0004
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
2 (1 %) 10 (4 %)
1,86 0,43 0,18
Anamie NA NA [0,039; 0,811]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0091
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
28 (11 %) 23 (10 %)
0,29 0,29 1,13
Etsr?rgll(r:lggﬁga?terzms NA NA [0,650; 1,964]
[NA; NA] [NA; NA] 0,6642
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
8 (3 %) 17 (7 %)
1,86 0,43 0,41
E::ig:kuunn(? eHr;r('jnev:/e e NA NA [0,175; 0,949
9 [NA; NA] [NA; NA] 0,0306
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)
Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite237von 403
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Behandlungsarm
innovaTV 301 Tisotumab vedotin vs.
SOC Tisotumab vedotin Chemotherapie Chemotherapie
PT Ereignisse n (%) Hazard Ratio
Min; Median [95%K]]; Max (Zeiteinheit) [95 %-KI]
p-Wert
N 250 239
. 12 (5 %) 10 (4 %)
Eankungen unc 014 029 1,08
Beschwerden am NA NA [0.,465; 2,516]
Verabreichungsort [NA; NA] [NA; NA] 0.8555
108,14 (Wochen) 97,00 (Wochen)

Fir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkurzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G

Schwerwiegene unerwiinschte Ereignisse (SUE) der Organsysteme und Einzelereignisse
tratenstatistischsignifikant seltener im Tisotumalkedotin, als im Chemotherapi@rm. Bei

den Erkrankungen des Blutes und Lymphsystem zeigt sich auch hier ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Tisotumab vedotidR [95 %-KI]: 0,25[0,107 0,581]; p = 0,0001).
Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum PT zum Vorteil von
Tisotumab vedotin:

T Anamie(1 % vs.4 %, HR [95 %-KI]: 0,18[0,039, 0,811]; p = 0,0091),

Erkrankungen der Nieren und Harnwege traten eberdgtdlistischsignifikant haufiger im
Chemotherapidrm auf (3% vs.7 %, HR [95 %-KI]: 0,41[0,175 0,949]; p = 0,0306) (siehe
Tabelle4-75).

Die KaplarMeier-Kurven der signifikanten SOC und PT sindAnhang 4G dargestellt.
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4.3.1.3.1.4.5Therapieabbriiche aufgrund unerwtinschte Ereignissei RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuhkerapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignissefur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile einBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-76: Ergebnisse fuGesamtrateZeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von &iis
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieinnovaTV 301 (SafetyPopulation)

Behandlungsarm Tisotumab vedotin vs.
innovaTV 301 Chemotherapie
Tisotumab vedotin Chemotherapie
Hazard Ratio
N (%) 250 (100 %) 239 (100 %) [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE

Ereignisse, n (%) 37 (15 %) 9 (4 %)

i . . 3,60
[Min, Max] (Monate) [1,286; 108,143] [0,286; 97,000] [1,735; 7,483]
Median [95%-KI] NA NA 0,0001
(Monate) [NA; NA] [NA; NA]

Hinweis: Ereignisse bezieht sich jeweils auf Patienten mit Ereignis.
Fur die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkilrzungsverzeichnis.
Quelle:Anhang 4G

Fur den EndpunkBesamtrate: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund vordiiffe sich ein
statistisch signifikanter Nachteil fur Tisotumeddotin 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
TisotumabvedotinArm brachen 3Patientinnen (186) die Therapie ab, im Chemotherapie
Arm 9 Patientinnen (4%6) (sieheTabelle4-76 und Abbildung4-60). Die ungleiche Verteilung
derAbbruchratenasstsich durch die ginifikant unterschiedliche Beobachtungsdaveschen

den beiden Studienarmenerklaren (Tisotumabvedotin 15,86Wochen; Chemotherapie:
12,00Wochen sieheTabelle4-26).
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Abbildung4-60: KaplanMeier-Kurve fir Gesamtrate: Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund von UESafetyPopulation)

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite240von 40%












































































































































































































































































































































































































































































































