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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet tisotumab vedotin til behandling af patienter med
recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Genmab.

Livmoderhalskraeft

Hvert ar diagnosticeres ca. 300 kvinder med livmoderhalskraeft i Danmark. Sygdommen
er den fjerde mest udbredte kraefttype hos kvinder i verden. Incidensen er hgjest hos
kvinder i 30-45-ars alderden og hos kvinder over 70 ar. Der findes ikke data fra Danmark,
der beskriver andelen af patienter med recidiverende eller metastatisk sygdom, men det
estimeres, at der er omkring 40 tilfaelde om aret. Heraf forventes 20 af disse patienter at
vaere egnede til andenlinjebehandling. Disse patienter er potentielt kandidater til
tisotumab vedotin.

Tisotumab vedotin

Tisotumab vedotin er et antistof-leegemiddel-konjugat (ADC), som bestar af et
monoklonalt antistof, der er bundet til et cytotoksisk mikrotubuli-forstyrrende molekyle
monomethylauristatin (MMAE). Tisotumab vedotin binder sig til celler, der udtrykker
vaevsfaktor (TF), som er et protein, der findes pa overfladen af visse kraeftceller. Herefter
internaliseres tisotumab vedotin i cellen, og det lille cytotoksiske molekyle MMAE
afkobles fra antistoffet og udgver sin cytotoksiske effekt pa cellernes mikrotubuli.

Den anbefalede startdosis af tisotumab vedotin er 2 mg/kg (op til maksimalt 200 mg for
patienter, der vejer > 100 kg) hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Leegemidlet administreres intravengst.

Nuvzerende behandling i Danmark

For patienter, der progredierer pa eller efter systemisk behandling i fgrste linje er
behandlingsmulighederne begraensede. Blandt patienter, der fortsat er egnede til
systemisk behandling, er enkeltstofkemoterapi en mulighed. | Danmark bruges
topotecan til andenlinjebehandling.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af tisotumab vedotin er baseret pa en direkte sammenligning
med enkeltstofkemoterapi. Vurderingen er foreteaget pa baggrund af data fra InnovaTV
301, som er et randomiseret, open-label, fase-llI-forsgg med to arme. | alt blev 502
patienter med recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft randomiseret 1:1 til at
modtage tisotumab vedotin (N=253) eller ‘investigators choice’ af kemoterapi
(topotecan, vinorelbin, gemcitabin, irinotecan eller pemetrexed). | dansk praksis
anvendes topotecan, men behandlingerne i kontrolarmen i InnovaTV 301 anses for
ligeveerdige.
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Medicinradet vurderer, at tisotumab vedotin forleenger progressionsfri overlevelse (PFS)
og samlet overlevelse (OS) sammenlignet med enkeltstofkemoterapi. Ved data cut-off
(DCO) den 24. juli 2023 efter en median opfglgningstid pa 10,8 maneder var 52 % af
patienterne i den samlede ITT-population dgde. For OS er medianen 11,5 maneder i
tisotumab vedotin-armen og 9,5 maneder i kemoterapi-armen. For PFS er medianen 4,2
maneder i tisotumab vedotin-armen og 2,9 maneder i kemoterapi-armen.

Der er vaesentlig forskel i sikkerhedsprofilerne mellem tisotumab vedotin og kemoterapi,
hvilket ggr det vanskeligt at vurdere dem mod hinanden. Det vurderes dog, at tisotumab
vedotin er mere toksisk og giver flere ugnskede handelser af leengerevarende og mere
kronisk karakter end kemoterapi. Ugnskede handelser af szerlig interesse for tisotumab
vedotin inkluderer okulzere haendelser, blgdninger og perifer neuropati. Der vurderes
ikke at vaere nogen vaesentlige usikkerheder pa baggrund af studiet i forhold til
overfgrelse til dansk klinisk praksis.

Leegemidlet vil bidrage til et generelt ressourcetraek pa gjenlaager som fplge af
behandling med antistof-laegemiddel-konjugater.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en semi-Markov model
til at estimere omkostningseffektiviteten af tisotumab vedotin til behandling af
recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft med sygdomsprogression under eller
efter systemisk behandling.

Analysen tager udgangspunkt i forlgbsdata for overlevelse fra InnovaTV 301-studiet. Der
anvendes forlgbsdata fra InnovaTV 301-studiet til at modellere patientbevaegelserne
mellem tre helbredsstadier: progressionsfri sygdom, progredieret sygdom og d@d. For
nytteveerdier ved de forskellige helbredstadier anvendes EQ-5D-5L data fra InnovaTV
301-studiet som er vaegtet med danske praeferencevaegte.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem tisotumab vedotin og kemoterapi er ca. - kr., mens QALY-gevinsten er ca.
- QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
- kr. pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Samlet set vurderer Medicinradet, at der kun er mindre usikkerheder i vurderingen, men
da QALY-gevinsten ved tisotumab vedotin er meget lille, vil selv mindre absolutte
2ndringer i den estimerede gevinst have stor betydning for den estimerede ICER.
Resultatet er robust over for en alternativ ekstrapolering af patientbevaegelser, brug af
OS-kurver fra studiet frem for parametrisk modellering og @ndringer i patientvaegt.



Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Tisotumab vedotin Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 1,2 1,0 0,2

Totale QALY [ ] [ ] [

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: -
Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer pa baggrund af den sundhedsgkonomiske hovedanalyse, at
anbefaling af tisotumab vedotin vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _kr. i
ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. - mio. kr. i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 73.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

ADC:

AlP:

EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

OR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RCT:

r/mCCU:

RR:

SAIP:

SMD:

Antistof-laegemiddel-konjugat (antibody-drug-conjugate)

Apotekernes indkgbspris

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft (recurrent or metastatic cervix
cancer uteri)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet tisotumab vedotin til behandling af voksne patienter med
recidiverende eller metastatisk cervixcancer med sygdomsprogression (videre omtalt
som livmoderhalskraeft), som far eller har faet systemisk behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Genmab.

Genmab fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 28. marts 2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende gynaekologisk kraeft og Radet. Det er alene Radet,
der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2  Livmoderhalskraft

Livmoderhalskrzeft er den fjerde mest udbredte kraefttype hos kvinder verden over og er
den kraeftsygdom med fjerde hgjest dpdelighed hos kvinder. Den aldersstandardiserede
incidensrate er 10/100.000/ar. Incidensen er hgjest hos kvinder i 30-45 arsalderen og
hos kvinder over 70 ar. Incidensen af livmoderhalskraeft har vaeret stgt faldende siden
indfgrelsen af screeningsprogrammet. Incidensen forventes at falde yderligere i
fremtiden nar effekten af HPV-vaccinationen slar fuldt igennem.

Livmoderhalskraeft er defineret som en sygdom karakteriseret ved ukontrolleret
celleveekst af abnorme celler i livmoderhalsens slimhinde. Livmoderhalsen udggr den
nederste del af livmoderen. Livmoderhalsen er dakket af to celletyper: pladeepitel, der
findes i den ydre del af livmoderhalsen (ektocervix), mens kirtelepitel findes i
livmoderhalskanalen (endocervix). Overgangen mellem disse omrader betegnes
transformationszonen (det skvamokolumnaere krydsningspunkt), og er det hyppigste
udgangspunkt for udvikling af kraeft i livmoderhalsen.

Livmoderhalskraeft er ofte asymptomatisk i de tidligere stadier, men der kan ses
symptomer som blgdning mellem menstruationer, efter overgangsalderen eller efter
samleje, smerte ved samleje, smerte i baekken, menstruation der varer laengere eller er
kraftigere end saedvanligt samt endret vaginalt udflad i de tidlige stadier ved
livmoderhalskraeft. Derudover kan man se ekstrem udmattelse, smerte eller haevelse i
ben, smerte i l&enden eller abdomen, hoste eller vandladningsbesvaer ved fremskreden
livmoderhalskraeft.

Der er tre undertyper af livmoderhalskraeft. Hovedparten af tilfeeldene udggres af
planocellulaert karcinom (70 % til 90 %), hvorimod adenokarcinom, der udgar fra
kirtelepitelet, ses hos 10 % til 30 %. En mindre gruppe af patienter diagnosticeres med
adenoskvamgst karcinom (ca. 10 %), hvor der ses pavirkning af bade pladeepitel og
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kirtelceller. Adenokarcinom er sveerere at diagnosticere ved screening fordi det opstar
hgjere oppe i livmoderhalsen.

Kreeft i livmoderhalsen opdeles i stadie I-1V baseret pa kliniske og patologiske vurderinger
af tumorstgrrelse og spredning af sygdom. Stadierne har betydning for prognose og valg
af behandling. Recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft (r/mCCU) udggr en
subgruppe af patienter, der enten er diagnosticeret med metastatisk sygdom (stadie IV)
eller oprindeligt blev diagnosticeret i de tidligere stadier (I-11l) og har oplevet tilbagefald
efter indledende behandling. Livmoderhalskraeft kan recidivere i livmoderhalsen/lokalt i
bzaekkenet eller ved fjernmetastaser. Risikofaktorer for recidiv inkluderer involvering af
lymfeknuder eller parametrierne savel som tumorstgrrrelse. R/mCCU er uhelbredelig og
behandlingen er palliativ med fokus pa at heemme tumorvaekst, livsforleengende,
udsaette tiden til metastaser og vedligeholde eller forbedre livskvalitet. Prognosen efter
f@rste recidiv forbedredes med tillaeg af pembrolizumab til fgrstelinjehandling, hvorefter
der sas en median OS pa 26 maneder og median PFS pa 10 maneder [1,2]. Prognosen
efter opstart af andenlinjebehandling er darlig med median OS < 9 maneder og median
PFS pa < 5 maneder med enkeltstofkemoterapi ved recidiv efter 1. linjebehandling [3-5].
Ligeledes ses signifikant pavirkning af helbredsrelateret livskvalitet hos kvinder med
livmoderhalskraeft sammenlignet med kvinder uden diagnosen [6,7]. Der er fundet
begraensninger i fysiske aktiviteter, sociale interaktioner og kognitive funktioner [6].
Derudover medfgrer livmoderhalskraeft et betydeligt produktionstab grundet morbiditet
og tidlig dgd [8].

| Danmark er den arlige incidens af kraeft i livmoderhalsen i de seneste 5 ar ca. 300
tilfaelde per ar (interval: 267-326) og praevalensen naesten 9.000 kvinder. Fra 1. juli 2023
til 30. juni 2024 blev der registreret 279 tilfaelde af kraeft i livmoderhalsen. Heraf var 17,2
% diagnosticeret i stadie IlIC (metastatisk sygdom i lymfeknuderne). Der findes ikke data
fra Danmark, der beskriver andelen af patienter med recidiverende sygdom, men kliniske
eksperter estimerer at der er omkring 40 tilfaelde per ar med r/mCCU. Det forventes at
20 af disse patienter vil vaere egnede til andenlinjebehandling som tisotumab vedotin,
hvoraf ca. 8 patienter arligt forventes at opstarte behandlingen.

1.3  Tisotumab vedotin

Tisotumab vedotin er et antistof-laegemiddel-konjugat (ADC) med handelsnavnet Tivdak
og er godkendt af EMA til fglgende indikation:

Tisotumab vedotin som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med
recidiverende eller metastatisk cervixcancer med sygdomsprogression, som far eller har
fdet systemisk behandling (se pkt. 5.1).

Pkt. 5.1 henviser til et afsnit om studiet, hvor systemisk behandling i studiet beskrives:

Enogtres procent af patienterne havde faet 1 tidligere linje af systemisk behandling, og
38 % havde fdet 2 tidligere linjer af systemisk behandling. Seks patienter (1,2 %) havde
ikke faet og 496 patienter (99 %) havde fdet tidligere behandling med platinholdig
kemoterapi i forbindelse med recidiv eller metastaser. Fireogtres procent af patienterne
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havde faet bevacizumab, og 27 % af patienterne havde fdet en anti-PD-1 eller anti-PD-L1
som en del af deres tidligere systemiske behandling.

Den anbefalede startdosis af tisotumab vedotin er 2 mg/kg (op til maksimalt 200 mg for
patienter, der vejer > 100 kg) hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.

Tisotumab vedotin bestar af et monoklonalt antistof, der er bundet til et cytotoksisk
mikrotubuli-forstyrrende molekyle monomethylauristatin E (MMAE). Tisotumab vedotin
binder sig til celler, der udtrykker veevsfaktor (TF), hvilket er et protein, der findes pa
overfladen af visse kraeftceller. Herefter internaliseres det i cellen, og det lille
cytotoksiske molekyle MMAE afkobles fra antistoffet. MMAE forstyrrer netvaerket af
mikrotubuli i celler med aktiv celledeling, hvilket fgrer til celledgd og hjaelper dermed
med at hemme forvaerring eller spredning [9].

1.4 Nuverende behandling

Patienter med recidirerende eller metastatisk lnmoderhalskraft

Wegnet til FD-L1 behandling PD-L1 {z 1 CPS)
Carba-/cisplatin + paclitaxel Carbo-/cisplatin + paclitakel + pembrafizumab
1L [+~ bevacirumab) {+/- bevacizumak)
i
Tapotecan

2L+

%
%

1L: fgrstelinjebehandling, 2L+: anden linje samt efterfglgende behandling, CPS: combined positive
score (malt som PD-L1 udtrykt i tumorvaev).

* Den nye behandling, der er fokus i denne vurdering

Figur 1. Nuvaerende behandling i Danmark

Den medicinske behandling er ens pa tveers af histologiske undertyper, inklusiv
planocellulzert karcinom og adenokarcinom. Fgrstelinjebehandling af r/mCCU afhaenger
af om tumoren udtrykker Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) og hvorvidt patienten er
egnet til at modtage behandling med PD-L1 haemmer (i tilfeelde med ugnsket toksicitet,
tidligere eksponering for PD-L1 haemmer, eller PD-L1 negativ (combined positive score,
CPS < 1) vil patienten ikke veere egnet til behandling med PD-L1). For patienter, hvor
tumor ikke udtrykker PD-L1 eller patienten ikke er egnet til behandlingen er
forstelinjebehandling carbo-/cisplatin + paclitaxel (+/- bevacizumab). For patienter, hvor
tumor udtrykker PD-L1 (coCPS > 1) er fgrstelinjebehandlingen carbo-/cisplatin +
paclitaxel + pembrolizumab (+/- bevacizumab) [10]. | Danmark er 90 % af patienterne PD-
L1-egnede og har faet pembrolizumab i fgrste linje.
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For patienter, der progredierer pa eller efter systemisk behandling er
behandlingsmulighederne begraensede. Blandt patienter, der fortsat er egnede til
systemisk behandling, er enkeltstofkemoterapi en mulighed. | Danmark bruges
topotecan til andenlinjebehandling, og hos enkelte patienter gemcitabin. | dansk klinisk
praksis anses disse behandlinger som ligevaerdige alternativer. Dette understgttes af
ESMOs guideline, hvor adskillige enkeltstofkemoterapier er vurderet i patienter, hvor
sygdommen er progredieret efter fgrstelinjebehandling. Det bemaerkes i ESMO
guidelines, at responsraterne generelt er lave og varigheden af respons er begraenset.
Tisotumab vedotin vurderes som et behandlingsalternativ i andenlinjebehandling eller
tredjelinjebehandling for enkelte patienter, der har modtaget kemoterapi som
andenlinjebehandling.

Dosering af topotecan i studiet er som fglger:

e Topotecan: 1 eller 1,25 mg/m2 intravengst (IV) pa dag 1 til 5, hver 21 dage

Der kan veaere regionale variationer i administration af topotecan, men det vurderes ikke
at have betydning for effekten. Derfor tages i vurderingen udgangspunkt i doseringen fra
studiet [4].

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med tisotumab
vedotin sammenlignet med kemoterapi.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 51,4 ar, og den
anvendte tidshorisont i modellen er 30 ar svarende til livstid. Ansgger anvender en
cykluslaengde pa 1 uge, og der anvendes halvcykluskorrektion.

Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, aldersjustering af nyttevardier (se afsnit 5.2)
og justering for baggrundsdgdelighed (se afsnit 4.2) jf. Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers grundantagelser med undtagelse af patienternes alder,
hgjde og vaegt, se afsnit 3.2.1. | Medicinradets analyse anvendes en gennemsnitsalder pa
54 ar. Nar startalderen gges, vil en korrektion for baggrundsdgdelighed indtraeffe



tidligere, ligesom aldersjustering af nyttevaerdierne vil tage udgangspunkt i en hgjere
startalder. | denne analyse har justering for baggrundsdgdelighed ikke betydning grundet
patienternes darlige prognose. Effektestimater, som anvendes i den
sundhedsgkonomiske analyse, er fortsat baseret pa studiedata fra InnovaTV 301-studiet,
hvor patienterne i gennemsnit var 51,4 ar ved studiestart. Forskellene i startalder
vurderes ikke at have betydning for overfgrbarheden af resultaterne fra InnovaTV 301-
studiet.

2.3 Datagrundlag for patientbeveagelser

Analysen er baseret pa patienter med r/mCCU fra head-to-head studiet InnovaTV 301.
Fra studiet anvendes data for samlet overlevelse (afsnit 3.3.3), progressionsfri
overlevelse (afsnit 3.3.4) og behandlingsvarighed (afsnit 3.1.1).

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinraddet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en semi-Markov-model med tre gensidigt udelukkende
helbredsstadier:

e Progressionsfri sygdom (PF)
e  Progredieret sygdom (PD)
* Dgd

Patienterne starter i PF-stadiet og kan i hver ugentlig cyklus forblive i PF-stadiet, overga
til PD-stadiet eller dg. Patienter i PD-stadiet kan i hver cyklus forblive i PD-stadiet eller
dg. Stadiet dgd er et absorberende stadie, se Figur 2.

Progressed
disease

Figur 2. Semi-Markov model for tidligere behandlet r/mCCU patienter

Ansgger begrunder valget af en semi-Markov model, frem for en partitioned survival
model, med, at semi-Markov modellen giver mulighed for at indfgre en stadiespecifik
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mortalitetsrisiko, hvilket, ifglge ansgger, giver mulighed for at modellere en mere klinisk
plausibel mortalitetsrisiko. Derudover vurderer ansgger, at de savner evidens for et
stabilt eller forudsigeligt forhold mellem PFS og OS for patienter med tidligere behandlet
r/mCCU, hvilket taler imod at anvende en partitioned survival model.

Fremskrivning af bevaegelserne fra hhv. PF til PD, PF til dgd og PD til dgd samt
behandlingsvarighed beskrives i afsnit 4.1. Markov-traces, gennemsnitlig varighed i de
enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af den samlede validitet af
patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.2.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet vurderer, at ansggers modeltype og -struktur kan danne grundlag for den
sundhedspkonomiske analyse. Det bemaerkes dog, at ansggers model indebaerer, at OS-
kurverne modelleres indirekte. | InnovaTV 301-studiet krydser OS-kurverne efter ca. 18
maneder, og den modellerede OS-kurve for kemoterapi-armen adskiller sig fra OS-kurven
fra studiet fra dette tidspunkt. Der er dog stor usikkerhed om OS efter 18 maneder som
folge af fa haendelser og fa patients at risk. | en partitioned survival-model, hvor OS-
kurverne fra studiet ekstrapoleres direkte, kan det ikke udelukkes, at de modellerede OS-
kurver ville kunne give et bedre fit pa OS-kurverne fra studiet. Den interne validitet af
analysen diskuteres i afsnit 4.2.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansgger har ikke foretaget en litteratursggning, da InnovaTV 301-studiet er det eneste
studie med en direkte sammenligning af tisotumab vedotin og kemoterapi i patienter
med recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft.

| ans@ggningen er der anvendt data, som findes i EPAR [11], i artikelformat [4] samt
Genmabs data-on-file.



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 1. Grundlag for vurdering af effekt og sikkerhed i vurderingen

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal og Anvendt i den
nummer] opfelgningstid sundhedsgkonomiske analyse
InnovaTV 301 Patienter med recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft Tisotumab Topotecan oS 0S
[NCTO4697628] (planocellulzert karcinom, adenokarcinom eller adenoskvamgst karcinom) vedotin
Vinorelbin PFS PFS
HRQoL

Gemcitabin  ORR

Ugnskede haendelser
Irinotecan EQ-5D

Pemetrexed
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3.1.1 InnovaTV 301

InnovaTV 301 er et multicenter, randomiseret, open-label fase 3-forsgg designet til at
evaluere effekt og sikkerhed af tisotumab vedotin som anden- eller tredje-
linjebehandling til voksne patienter med recidiverende eller metastatisk
livmoderhalskraeft [4].

Studiet inkluderede voksne patienter med recidiverende eller metastatisk
livmoderhalskraeft med dokumenteret sygdomsprogression under eller efter systemisk
behandling. Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten at modtage enten tisotumab
vedotin 2,0 mg/kg administreret i.v. hver 3. uge (n=253) eller investigators valg af
kemoterapi (n=249). Behandlingsmulighederne med kemoterapi omfattede topotecan,
vinorelbin, gemcitabin, irinotecan eller pemetrexed givet i standarddoser og -regimer
afhaengigt af valgt praeparat (se afsnit 3.2.3).

Randomiseringen er stratificeret efter ECOG performance-status score (0 vs. 1), tidligere
behandling med bevacizumab (ja vs. nej), geografisk region (USA, Europa, Asien eller
andet), tidligere behandling med PD-1-haemmer eller PD-L1-ha&mmer (ja vs. nej).

Vigtige inklusionskriterier omfattede recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft
med histologiske karakteristika af typen planocellulzert karcinom, adenokarcinom eller
adenoskvamgst karcinom, en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status score pa 0 eller 1, malbar sygdom ifglge Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST), version 1.1 og en forventet restlevetid pad 3 maneder eller mere.
Patienterne skulle ligeledes have haft progression under eller efter tidligere behandling
med standard-of-care systemisk dobbelt kemoterapiregime (defineret som paclitaxel
plus cisplatin, carboplatin eller topotecan sammen med bevacizumab og et anti-PD-1
eller anti-PD-L1 antistof, hvis begge behandlinger var en mulighed og patienterne var
egnede til behandlingen. Patienter skal have modtaget en eller to tidligere systemiske
behandlinger for recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft, hvilket ikke
inkluderer kemoterapi i form af adjuverende, vedligeholdende eller neoadjuverende
behandling eller i kombination med straleterapi. Patienter blev ekskluderet, hvis de
havde primaere neuroendokrine, lymfoide, sarkomatoide histologier, klinisk signifikant
aktiv sygdom pa gjets overflade eller tilstande der medfgrer risiko for cikatriciel
konjunktivitis eller okulaer involvering ved Stevens-Johnson-syndrom, perifer neuropati
af 2 grad 2, klinisk signifikante blgdningsproblemer eller -risici eller signifikante
kardiovaskulaere problemer eller risici. De fulde eksklusionskriterier kan ses i appendix til
artiklen [4].

Det primaere endepunkt i studiet var samlet overlevelse (OS). Vigtige sekundaere
endepunkter omfattede progressionsfri overlevelse (PFS) og objektiv responsrate (ORR)
vurderet af investigator. Derudover indgik sikkerhed samt patientrapporterede
effektmal, herunder livskvalitet malt ved EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 og QLQ-CX24.

Indrullering til InnovaTV 301-studiet opstartede i marts 2021. Protokollen er blevet
&ndret ad 3 omgange heraf 2 gange efter indrulleringen af patienter i studiet er
opstartet. De vaesentligste aendringer er fra 3. andring, der fandt sted 6. april 2022, og
inkluderer tilfgjelsen af tidligere behandling med anti-PD-(L)1 og @&ndring af
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rapporteringsperioden for alle ugnskede haendelser til 30 dage efter sidste behandling i
studiet.

Data fra InnovaTV 301-studiet, som indgar i vurderingen, er baseret pa et
praspecificeret data-cut fra 24. juli 2023. Ved dette DCO var den mediane opfglgningstid
10,8 maneder for hele populationen og der var indtruffet 263 dgdsfald. Et data-cut off
fra 16. januar 2024 blev stillet til radighed for Det Europaeiske Laegemiddelagentur
(EMA), hvilket er inkluderet i den regulatoriske evidensgennemgang. Ansgger
fremhaever, at dette data cut ikke ligger til grund for den regulatoriske godkendelse.
Medicinradet har efterspurgt de kliniske resultater baseret pa det seneste data cut-off
fra 16. januar 2024. Ansgger har ikke gnsket at imgdekomme dette, men resultater for
OS og PFS fra det seneste data cut-off er indsat fra European Public Assessment Report
(EPAR).

| alt modtog 99 % af patienterne randomiseret til tisotumab vedotin og 96 % af
patienterne randomiseret til kemoterapi minimum én dosis af den intenderede
behandling. Den mediane behandlingsvarighed var 3,65 maneder i tisotumab vedotin-
armen og 2,76 maneder i kemoterapi-armen. Median antal serier var 5 (interval: 1-26) i
interventionsarmen og 4 (interval: 1-30) i komparatorarmen.

Se uddybende beskrivelse af studiekarakteristika for InnovaTV 301 i ansggningen.

3.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
sikkerhed

Population Patienter med Populationen er overordnet Samme population som i
recidiverende eller sammenlignelig med danske InnovaTV 301, dog justeret
metastatisk patienter med recidiv eller sa alder, hgjde og veegt
livmoderhalskraeft  metastatisk svarer til forventede

livmoderhalskrzeft. danske patienter.

Patienterne vil gennemsnitligt
veere lidt zeldre, lidt hgjere og
med lidt hgjere vaegt i dansk
klinisk praksis

Intervention Tisotumab vedotin ~ Svarer til forventet praksis ved Samme intervention
2 mg/kg (anbefalet  ibrugtagning i Danmark justeret for dosisintensitet
startdosis) som i.v. jf. InnovaTV 301
infusion hver 3.
uge. Max startdosis
er 200 mg for
personer der vejer
> 100 kg
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Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
sikkerhed

Komparator Kemoterapi: | dansk praksis er Topotecan
vinorelbin, andenlinjebehandling
topotecan, topotecan. De fem
gemcitabin, kemoterapiregimer i studiet
irinotecan, har sammenlignelig effekt.
pemexetred (af
afnsit

Effektmal OS, PFS, ORR, Resultater for OS, PFS, ORR, Resultater for OS, PFS,
sikkerhed, helbredsrelateret livskvalitet helbredsrelateret
helbredsrelateret og sikkerhed livskvalitet (EQ-5D-5L) og
livskvalitet (se sikkerhed

afsnit 3.3, 3.4 og 5)

3.2.1 Population

Tabel 3 viser baselinekarakteristika for deltagerne i InnovaTV 301. Studiet viser en
balanceret randomisering mellem tisotumab vedotin-armen og kemoterapiarmen.
Medianalderen er 50 ar og langt hovedparten af populationen er < 65 ar (83,5 %).
Patienterne fordeler sig med 41,8 % fra Europa, 34,5 % fra Asien, 6,0 % er fra USA og
17,7 % er klassificeret i kategorien “Andre”. Hovedparten af patienterne er
diagnosticeret med planocellulaert karcinom (63,1 %), 31,9 % med adenokarcinom og 5,0
% med adenoskvamgst karcinom. Lidt over halvdelen af patienterne har PS score pa 0
(54,4 %) og langt hovedparten er diagnosticeret med metastatisk sygdom (89,8 %).
Hovedparten af patienterne har tidligere modtaget behandling med bevacizumab (63,9
%), hvorimod lidt under en tredjedel har modtaget tidligere behandling med anti-PD-L1.

En oversigt over studiepopulationens tidligere behandlinger kan ses i Tabel 35 og Tabel
36 i Bilag A. Dette inkluderer systemisk behandling, radiologisk, bevacizumab i
kombination med kemoterapi og kirurgisk behandling samt antal tidligere behandlinger.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for patienter i InnovaTV 301 (DCO 2023)

Tisotumab vedotin Kemoterapi® Alle patienter

(N=253) (N=249) (N=502)

Median alder (interval), ar 51 (26-80) 50 (27-78) 50 (26-80)

Alder, n (%)

<65 ar 211 (83,4) 208 (83,5) 419 (83,5)

>65 ar 42 (16,6) 41 (16,5) 83 (16,5)

Geografisk region — n (%)
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Tisotumab vedotin

Kemoterapi?®

Alle patienter

karcinom

(N=253) (N=249) (N=502)

us 16 (6,3) 14 (5,6) 30 (6,0)

Europa 106 (41,9) 104 (41,8) 210 (41,8)

Asien 85 (33,6) 88 (35,3) 173 (34,5)

Andre 46 (18,2) 43 (17,3) 89 (17,7)
Race, n (%)

Hvid 122 (48,2) 122 (49,0) 244 (48,6)

Asiatisk 90 (35,6) 90 (36,1) 180 (35,9)

Amerikansk indianer 7(2,8) 7(2,8) 14 (2,8)

eller indfgdt fra Alaska

Sort eller 4(1,6) 6(2,4) 10 (2,0)

afroamerikaner

Andet 2(0,8) 1(0,4) 3(0,6)

Indfgdt hawaiianer 1(0,4) 0 1(0,2)

eller anden

stillehavsgboer

Ikke rapporteret 19 (7,5) 17 (6,8) 36 (7,2)

Ukendt 8(3,2) 6(2,4) 14 (2,8)
Etnicitet, n (%)

Ikke af 176 (69,6) 177 (71,1) 353 (70,3)

latinamerikansk,

latino/a eller spansk

oprindelse

Latinamerikansk, 52(20,6) 50 (20,1) 102 (20,3)

latino/a eller af spansk

oprindelse

Ikke rapporteret 19 (7,5) 17 (6,8) 36 (7,2)

Ukendt 6(2,4) 5(2,0) 11 (2,2)
Histologisk type

Planocellulaert 160 (63,2) 157 (63,1) 317 (63,1)
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Tisotumab vedotin Kemoterapi® Alle patienter
(N=253) (N=249) (N=502)
Adenokarcinom 85 (33,6) 75(30,1) 160 (31,9)
Adenoskvamgst 8(3,2) 17 (6,8) 25 (5,0)
karcinom

Baseline ECOG performance-
status score® — n (%)

0 137 (54,2) 136 (54,6) 273 (54,4)

1 116 (45,8) 113 (45,4) 229 (45,6)

Sygdomsstatus ved inklusion
i studie, n (%)

Recidiverende 27 (10,7) 24 (9,6) 51(10,2)

Metastatisk 226 (89,3) 225 (90,4) 451 (89,8)

Tidligere behandling med
bevacizumab®, n (%)

Ja 164 (64,8) 157 (63,1) 321 (63,9)

Nej 89 (35,2) 181 (36,9) 181 (36,1)

Tidligere behandling med
anti-PD-[L]1” ¢, n (%)

Ja 71(28,1) 67 (26,9) 138 (27,5)

Nej 182 (71,9) 182 (73,1) 364 (72,5)

Forkortelser: : ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PD-L1, programmed cell death ligand 1; SD,
standard deviation

“De fem kemoterapier er topotecan, vinorelbin, gemcitabin, irinotecan og pemetrexed.

®Baseline sygdomskarakteristika er baseret pd EDC-registreringerne.

‘Bemeerk, at inklusion af deltagere, der tidligere var behandlet med anti-PD-[L]1, begyndte efter
protokolaendring nr. 3 at tage hgjde for eendringen i behandlingsparadigmet.

Kilde: InnovaTV 301 Clinical study report (Genmab - data on file); Vergote et al.

Medicinradets vurdering af population
Medicinradet vurderer, at ITT-populationen i InnovaTV 301-studiet i store traek
forekommer sammenlignelig med patientpopulationen i dansk klinisk praksis.

Medianalderen ved diagnose er 52 ar i Danmark og stgrstedelen af patienterne har ingen
alvorlig komorbiditet ved diagnosetidspunktet (70,2 %) [12]. | studiet er medianalderen
50 ar ved inklusion i studiet. | dansk kontekst er den hyppigste histologiske subtype er
planocellulaert karcinom (77,1 %), efterfulgt af adenokarcinom (18,5 %) ved
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diagnose[12]. Andelen med planocellulzert karcinom er hgjere i danske tal ved diagnose,
men omvendt er andelen med adenokarcinom lavere sammenlignet med InnovaTV 301-
studiet (63,1 % og 31,9 % i studiet). Fordelingerne tilsvarer dog nogenlunde forventede
fordelinger for subtyperne, hvor planocellulzert karcinom typisk udggr 70 — 90 % af
tilfeeldene og 10 — 30 % udggres af adenokarcinom og ca. 10 % udggres af
adenoskvamgst karcimom. Andelen af patienter med adenokarcinom forventes at veere
stgrre i en population, hvor mange af patienterne har haft tilbagefald efter tidligere
kurativ behandling frem for ved tidspunktet for diagnose. Derfor vurderes det, at
andelen af patienter med adenokarcinom i forhold til planocelluleere karcinomer i studiet
afspejler fordelingen i en tilsvarende population af danske patienter. Langt hovedparten
af patienterne i studiet er inkluderet med metastatisk sygdom (89,8 %) fremfor
recidiverende sygdom. Der er ikke publiceret registerdata specifikt for danske patienter
fordelt pa patienter med recidiverende eller metastatisk livmoderhalskraeft.

| ansggers sundhedspkonomiske analyse antages den gennemsnitlige alder ved
behandlingsopstart at veere 51,4 ar, gennemsnitlig vaegt er 63,3 kg og
kropsoverfladeareal er 1,65 m?, baseret p& InnovaTV 301-studiets data cut fra 24. juli
2024. Danske patienter vurderes at veaere en anelse zldre end patienterne i studiet ved
dissemineret recidiv og metastatisk sygdom. | Medicinradets sundhedsgkonomiske
analyse antages patienterne at vaere 170 cm hgje og med en vaegt pa ca. 70 kg. | dansk
klinisk praksis vil 90 % af patienterne have faet tidligere behandling med PD-L1 i fgrste
linje. Fordelingen af PD-L1 er dog balanceret ved baseline i begge arme og derfor
forventes det ikke, at det vil pavirke effekten fra studiet selvom danske patienter vil vaere
bedre behandlet i fgrste linje.

3.2.2 Intervention

Patienter, der blev randomiseret til tisotumab vedotin fik 2 mg/kg én gang (op til
maksimalt 200 mg for patienter, der vejer > 100 kg) hver 3. uge som i.v. infusion indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Der henvises til produktresuméet for
anvisninger vedrgrende ugnskede handelser og kriterier for dosisreduktion. Patienterne
modtager gjendraber med kortikosteroid pa dag -1 til dag 3 i hver serie, topikale
karsammentraekkende gjendraber umiddelbart forud for infusion og anbefales daglig
brug af fugtgivende gjendraber under hele behandlingen og i 30 dage efter den sidste
dosis af tisotumab vedotin. Derudover skal der laegges kolde omslag pa gjnene fgr
infusionen pabegyndes, under infusion og frem til 30 minutter efter infusionen.

Der er mulighed for dosisreduktion til 2 lavere niveauer for tisotumab vedotin. Fgrste
dosisreduktion er ned til 1,3 mg/kg (op til maksimalt 130 mg), og anden dosisreduktion
er ned til 0,9 mg/kg (op til maksimalt 90 mg). Tisotumab vedotin skal seponeres
permanent hos patienter, som ikke taler 0,9 mg/kg [9]. RDI er pa 89,31 %.

Medicinradets vurdering af intervention

Interventionen svarer til forventet praksis ved ibrugtagning i Danmark. Se
produktresumé for yderligere oplysninger. Ved potentiel ibrugtagning af tisotumab
vedotin vil det overvejende blive anvendt som andenlinjebehandling, men kan ogsa
anvendes til behandling i tredje linje.
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3.2.3 Komparator

Patienter, der blev randomiseret til kemoterapi, fik en af fglgende regimer iht.
investigators valg:

» Topotecan: 1 eller 1,25 mg/m? intravengst (IV) pa dag 1 til 5, hver 21 dage
*  Vinorelbin: 30 mg/m? IV p& dag 1 og 8, hver 21 dage

*  Gemcitabin: 1000 mg/m? IV pa dag 1 og 8, hver 21 dage

* Irinotecan: 100 eller 125 mg/m? IV hver uge i 28 dage, hver 42 dage

*  Pemetrexed: 500 mg/m? IV p& dag 1, hver 21 dage

| kontrolarmen fik 7,9 % topotecan, 7,1 % vinorelbin, 45,6 % gemcitabin, 5,9 % irinotecan
og 33,5 % pemetrexed.

Medicinradets vurdering af komparator
De 5 kemoterapiregimer betragtes som ligeveerdige alternativer, men i dansk klinisk
praksis anvendes topotecan.

Ca. 65 % af patienterne i tisotumab vedotin-armen og 63 % i kontrolgruppen havde
tidligere modtaget behandling med bevacizumab. Ligeledes har ca. 28 % i tisotumab
vedotin-armen og 27 % i kontrolgruppen modtaget tidligere behandling med PD-L1. |
dansk klinisk praksis estimeres det at 90 % af patienterne vil veere behandlet med PD-L1 i
fgrstelinjebehandling, hvilket er markant hgjere end i studiet. Fordelingen af PD-L1
hammer er dog ens i bade intervention og komparator, sa derfor vurderes det ikke af
veere af vaesentlig betydning.

I Bilag B er der en oversigt over de efterfglgende behandlinger som patienter fra
InnovaTV 301 har modtaget. Andelen af patienter, der har modtaget efterfglgende
systemisk behandling, er hgjere i tisotumab vedotin-armen (49 %) end i kemoterapi-
armen (42,5 %). | begge arme er den hyppigste efterfglgende behandling kemoterapi
(71,2 % i tisotumab vedotin-armen og 60,4 % i kemoterapi-armen). Den naestehyppigste
behandling i begge arme er immunterapi (35,2 % i tisotumab vedotin-armen og 34 % i
kemoterapi-armen). Gemcitabin var den hyppigst anvendte kemoterapi i efterfglgende
behandling. Andelen, der modtager efterfglgende behandling i studiet, er hgj
sammenlignet dansk klinisk praksis, hvor det forventes maske 20 % vil modtage
efterfglgende behandling. | og med der er tale om behandling i tredje og fjerde linje
forventes dette ikke at have vaesentlig betydning for resultaterne.

3.2.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for fglgende effektmal: OS, PFS og ORR. Virksomheden
har desuden indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og sikkerhed,
herunder antal ugnskede handelser (i alt, alvorlige og grad > 3).

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet alle relevante effektmal for en
livsforlaengende kraeftbehandling. Resultater fra alle effektmal inkluderes i vurderingen.
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Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. time-to-response (TTR) og duration of
response (DOR) i denne vurdering, fordi OS, PFS og ORR anses for daekkende for
evalueringen af effekt.

Data er baseret pa et data cut-off fra den 24. juli 2023 med en median opfglgningstid pa
10,8 maneder. Der er tale om en praespecificeret interimanalyse. Medicinradet har
efterspurgt data fra et senere data cut-off fra den 16. januar 2024 med en median
opfelgningstid pa - maneder, der anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse.
Ligeledes har Medicinradet efterspurgt data fra et senere data cut-off for OS. Ansgger
har ikke gnsket at imgdekomme dette, men kliniske resultater fra det senest tilgengelige
data cut-off fra 16. januar 2024 er medtaget fra EPAR’en.

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har inkluderet resultater fra den direkte sammenligning i InnovaTV 301.
Analysen af primaere og sekundaere effektmal er foretaget for alle randomiserede
patienter (N=502) i begge grupper, mens analyser af sikkerhedsmal kun inkluderede
patienter der har modtaget mindst én dosis af den behandling, de blev randomiseret til
(N= 489).

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning i InnovaTV 301 kan ligge til grund
for vurderingen.

3.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4 viser centrale estimater vedrgrende effekt og sikkerhed baseret pa InnovaTV
301-studiet.

Tabel 4. Oversigt over resultater InnovaTV 301 (DCO 2023)

Effektmal Tisotumab vedotin Kemoterapi*

(N=253) (N=249) Forskel

0S (data cut: 24. juli 2023)

Haendelser, n (%) 123 (48,6 %) 140 (56,2 %)
Median, mdr (95 % Cl) 11,5 mdr. (9,8-14,9) 9,5 mdr. (7,9-10,7)
6-maneders rate 81,4 % (75,9; 85,7) 66,9 % (60,5; 72,5)
(95 % Cl)

12-maneders rate 48,7 % (41,0; 55,8) 35,3 % (28,0; 42,7)
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Effektmal

(95 % Cl)

Tisotumab vedotin

(N=253)

Kemoterapi*
(N=249)

18 maneders rate

(95 % Cl)

33,1 % (24,2; 42,2)

23,5 % (15,8;32,2)

HR (95 % Cl)

HR: 0,70 (0,54-0,89)

OS (data cut: 16. januar
2024)

Haendelser, n (%)

176 (69,6 %)

174 (69,9 %)

Median, mdr (95 % Cl)

11,7 mdr. (9,9-13,1)

9,2 mdr. (8,0-10,3)

HR (95 % Cl)

HR: 0,79 (0,63-0,97)

PFS (data cut: 24. juli 2023)

Haendelser, n (%)

198

194

Median, mdr (95 % Cl)

4,2 mdr. (4,0-4,4)

2,9 mdr. (2,6;3,1)

3-maneders rate

(95 % Cl)

62,7 % (56,2; 68,4)

45,8 % (39,1, 52,2)

6-maneders rate

(95 % Cl)

30,4 % (24,5; 36,5)

18,9 % (13,8; 24,7)

9 maneders rate

(95 % Cl)

16,6 % (11,7; 22,3)

9,4 % (5,5; 14,5)

HR (95 % Cl)

HR: 0,67 (0,54-0,82)

Forkortelser: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PFS, progression-free survival;
Note: *De 5 kemoterapier er topotecan, vinorelbin, gemcitabin, irinotecan, and pemetrexed.
Kilde: InnovaTV 301 Clinical study report (data on file), Vergote et al. [4]

3.3.3 Samlet overlevelse (OS)

OS er det primaere effektmal i InnovaTV 301-studiet og studiet viser en statistisk

signifikant forbedring i OS for patienter behandlet med tisotumab vedotin sammenlignet

med kemoterapi.

Efter en median opfglgningsperiode pa 10,8 maneder var der indtruffet 263 dgdsfald ved

data cut-off 24. juli 2023. Dette er en praespecificeret interimanalyse, men blev erklaeret

som den endelige OS-analyse af en uafhaengig datamonitoreringskomité (IDMC). Ved
dette DCO var der indtruffet 123 handelser i tisotumab vedotin-armen (48,6 %) og 140
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handelser i kemoterapi-armen (56,2 %). Data fra InnovaTV 301 viser, at median OS er
11,5 maneder (95 % ClI: 9,8-14,9) for tisotumab vedotin-armen og 9,5 maneder (95 % Cl:
7,9-10,7) for kemoterapi-armen og HR for OS er 0,70 (95 % Cl: 0,54;0,89). HR skal dog
tolkes med forbehold, da der ikke var proportionale hazards, og HR derfor bliver et
tidsveegtet gennemsnit. Grafiske tjek viser, at effekten for OS primaert 13 de fgrste 10
maneder (se Appendix B i ansggning). Som det fremgar af Figur 3 begynder kurverne at
adskille sig 3 maneder efter randomisering. Kurverne begynder at nzerme sig hinanden
18 maneder efter randomisering og krydser ved 21 maneder, hvor der er fa patienter
tilbage i studiet.

Medicinradet har efterspurgt kliniske data fra data cut-off fra 16. januar 2024, men
ansgger har ikke gnsket at indsende dette. Nedenstaende data i Figur 4 er fra data cut-
off 16. januar 2024 er baseret pa EMAs vurderingsrapport [11]. Her ses en median OS pa
11,7 maneder for tisotumab vedotin og 9,2 maneder for kemoterapi-armen. HR for OS er
0,79 (0,63; 0,97). Ved dette data cut begynder armene ligeledes at adskille sig ved 3
maneder efter randomisering, men krydser efter 18 maneder.

1.0
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0.5 _'F —— Tisotumalb Vedotin 123/253 11.5(9.8, 14.9) 0.70 (0.54, 0.89)
+H Chemotherapy 140/249 9.5 (7.9, 10.7)
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Figur 3. KM-plot for OS (ITT-population) for DCO 24. juli 2023
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Der var overordnet sammenlignelige resultater for OS pa tveers af subgrupper, herunder

geografisk region, PS score, tidligere anti-PD-1 eller anti-PD-L1 behandling mv. (Bilag C).

Det bemaerkes, at der ikke var nogen forskel i effekten af tisotumab vedotin pa

overlevelse afhangigt af om patienterne havde modtaget 1 eller 2 tidligere systemiske

behandlinger. Derudover bemaerkes, at der kun ser ud til at vaere en OS-effekt i gruppen,

der tidligere har modtaget behandling med bevacizumab. | Figur 5 vises

overlevelseskurverne for subpopulationerne fordelt pd om patienterne tidligere har

veeret i behandling med bevacizumab [11].
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Figur 5. Kaplan-Maier kurver for samlet overlevelse fordelt pa subpopulation, der tidligere har modtaget/ikke-

modtaget bevacizumab

Medicinradets vurdering af OS

Data fra InnovaTV 301-studiet viser, at patienter med recidiverende eller metastatisk
livmoderhalskraeft har leengere overlevelse ved behandling med tisotumab vedotin
sammenlignet med kemoterapi. Der er en forskel i median OS pa 2,0 mdr. Da antagelsen
om proportional hazards ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et palideligt mal, og
effekten bgr derfor primaert fortolkes ud fra median og rater.

Subgrupppeanalyser indikerer, at der alene ses en overlevelseseffekt i gruppen, der
tidligere har modtaget bevacizumab, hvilket er en subgruppe der er defineret ud fra en
stratifikationsfaktor. EMA konkluderer, at der ikke er fundet biologisk rationale for, at
der skulle ses en mindre effekt hos personer, der ikke tidligere har faet bevacizumab
[11]. Medicinradet vurderer pa linje med EMA, at det er usandsynligt, at der er
differentieret behandlingseffekt baseret pa tidligere bevacizumab eksponering.

Ved data cut-off fra 16. januar 2024 havde i alt 49 % af patienterne i tisotumab vedotin-
armen og 42,5 % af patienterne i kemoterapi-armen faet efterfglgende systemisk
behandling, hvilket kan betyde, at effekten pa overlevelse overestimeres. Da forskellen
pa efterfglgende behandling er forholdsvis lille har det naeppe vaesentlig indflydelse pa
resultaterne. En lidt stgrre andel i kemoterapi-armen faet tisotumab vedotin som
efterfglgende behandling (- %) end i armen randomiseret til tisotumab vedotin
-). Dette kan betyde, at effekten pa overlevelse underestimeres, men da andelen
der far tisotumab vedotin efterfglgende er lav forventes det ikke at have vaesentlig
indflydelse pa resultaterne. EMA har vurderet en sensitivitetsanalyse for efterfglgende
behandling for OS, hvor patienter vaegtes efter deres sandsynlighed for at have modtaget
efterfglgende behandling. Ligeledes er der udfgrt en sensitivitetsanalyse for OS, hvor
effekten estimeres uden stratificering. Begge analyser ligger teet op ad ITT-analysen [11].
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| det senere data cut-off fra 16. januar 2024 er HR numerisk hgjere end ved data cut-off
fra 24. juli 2023. Ansgger fremhaver, at der er fa patienter tilbage i begge arme ved DCO
16. januar 2024 (6 i tisotumab vedotin-armen og 6 i kemoterapi-armen), der stadig
modtager behandling tildelt ved randomisering. Dermed er naesten alle patienter
progredieret og en betragtelig andel modtager efterfglgende behandling. Det fremhaves
af ansgger, at dette data cut ikke er prae-specificeret, men er efterspurgt af FDA.

Overordnet vurderer Medicinradet ikke, at der er nogen vasentlige usikkerheder af
betydning for overfgrsel af resultaterne til dansk klinisk praksis. Samlet set forventes
effekten fra studiet derfor at kunne overfgres til dansk klinisk praksis.

Fremskrivning af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende tisotumab vedotin sammenlignet med kemoterapi er det ngdvendigt at
fremskrive de observerede data for OS, da opfglgningen i studiet er kortere end den
anvendte tidshorisont.

Ansgger modellerer OS ved at fremskrive patientbevaegelserne fra hhv. PF og PD til
stadiet dgd, se afsnit 4.

KM-data samt fremskrivningerne for hver arm fremgar af hhv. Figur 6 og Figur 7 og
samlet i afsnit 4.2.
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Figur 6. KM-data og fremskrivning af tisotumab vedotin-armen
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Figur 7. KM-data og fremskrivning af kemoterapi-armen

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for OS
Se afsnit 4.2.

3.3.4 Progressionsfri overlevelse (PFS)

Efter en median opfglgningsperiode pa 10,8 maneder var der indtruffet 392 haendelser
(progression eller dgd), hvoraf 198 var i tisotumab vedotin-armen og 194 haendelser i
kemoterapi-armen. Median PFS for patienter behandlet med tisotumab vedotin var 4,2
maneder (95 % Cl: 4,0; 4,4) og 2,9 maneder (95 % Cl: 2,6; 3,1) og HR for PFS var 0,67 (95
% Cl: 0,54; 0,82). HR skal dog tolkes med forbehold, da der ikke var proportionale
hazards. Grafiske tjek viser, at effekten for PFS primaert 13 de fgrste 6 maneder (se
Appendix B i ansggningen).
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Figur 8. KM-plot for PFS i InnovaTV 301 (ITT-population) ved DCO 24. juli 2023
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Resultaterne fra de forskellige subgruppeanalyser er overordnet sammenlignelige og til
fordel for tisotumab vedotin sammenlignet med kemoterapi. Gevinsten pa PFS er
overordnet konsistent pa tveers af subgrupper (Bilag C).

Medicinradets vurdering af PFS

Data fra InnovaTV 301-studiet viser, at behandling med tisotumab vedotin udszetter
tiden til sygdomsprogression/dgd hos patienter med recidiverende eller metastatisk
livmoderhalskraeft sammenlignet med kemoterapi. Der er en forskel i median PFS pa 1,3
maneder. Da antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et
palideligt mal, og effekten bgr derfor primaert fortolkes ud fra median og rater.

EMA har vurderet en raekke sensitivitetsanalyser med alternative censureringsregler.
Samtlige alternative analyser ligger taet op ad PFS-estimatet i studiet og indikerer, at
tisotumab vedotin er mere effektiv end kemoterapi.

3.3.5 Objektiv responsrate (ORR)

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons og afspejler
interventionens umiddelbare antineoplastiske potentiale. ORR blev i InnovaTV 301
defineret som andel der opnaede komplet respons (CR) eller partielt respons (PR), jf.
RECIST v. 1.1.

ORRvar pa 17,8 % (13,3; 23,1) i tisotumab vedotin-gruppen sammenlignet med 5,2 %
(2,8; 8,8) hos gruppen behandlet med kemoterapi ved data cut 24. juli 2023. Hos
patienter behandlet med tisotumab vedotin havde hhv. 2,4 % og 15,4 % komplet og
partielt respons. | kontrolgruppen havde hhv. 0 % og 5,2 % komplet og partielt respons.
Stratificeret odds ratio for ORR er 4,0 (2,1;7,6).

Medicinradets vurdering af ORR

InnovaTV 301 viser, at flere patienter responderer pa behandling med tisotumab
vedotin. Forskellen i ORR er primzert drevet af, at flere opnar partielt respons ved
behandling med tisotumab vedotin sammenlignet med kemoterapi.

3.4 Sammenligning af sikkerhed

Resultaterne for sikkerhed er baseret pa data fra InnovaTV 301 for den del af
populationen, som modtog mindst 1 dosis af behandlingen, hvilket inkluderer 489
patienter i alt, fordelt pa 250 patienter i tisotumab vedotin-gruppen og 239 i kemoterapi-
gruppen. Data vedrgrende ugnskede haendelser er kategoriseret jf. Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA). Gradering af ugnskede handelser (blev foretaget af
investigator) i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 5. Data i sikkerhedsdatassaettet bestar af ugnskede
handelser, som blev registreret efter fgrste administration af leegemidlet og frem til 30
dage efter ophgr af behandling. Den mediane follow-up for sikkerhedsdata var 115 dage
(ca. 3,8 maneder). Den mediane eksponeringstid var 3,7 maneder for tisotumab vedotin
og 2,8 maneder for kemoterapi [11].
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| Tabel 5 fremgar andelen med ugnskede handelser, alvorlige ugnskede haendelser, og
grad 2 3 ugnskede haendelser samt andelen, der dosisreduceres og ophgrer med
behandling grundet ugnskede handelser.

Tabel 5. Oversigt over ugnskede haendelser i InnovaTV 301 (DCO 24. juli 2023)

Tisotumab Kemoterapi* Forskel, Forskel, RR
vedotin (N = 239) %-point (95 % CI)

(N = 250)

Alle ugnskede 246 (98,4 %) 237 (99,2 %) -0,8 0,99
handelser (AE), n (%)

Alvorlige AE (SAE), n 82 (32,8 %) 94 (39,3 %) -6,5 0,83
(%)*

AE grad 2 3, n (%)? 130 (52,0 %) 149 (62,3 %) -10,3 0,83
Dosisreduktion grundet 74 (29.6) 59 (24.7) 49 1,20
AE, n (%)

Behandlingsophgr 40 (16,0 %) 9 (3,8 %) 12,2 4,29

grundet AE, n (%)

I InnovaTV 301-studiet var de hyppigste ugnskede haendelser uanset grad i tisotumab
vedotin-armen kvalme (33,2 %), konjunktivitis (31,2 %), perifer sensorisk neuropati (28,4
%) og naeseblod (epitaxis) (26,0 %). De samme handelser optradte hos hhv. 40,2 %, 0,4
%, 2,5 % 0g 2,5 % af patienterne behandlet med kemoterapi.

De hyppigste ugnskede haendelser uanset grad ved behandling med kemoterapi, udover
kvalme, var anaemi (52,3 %), neutropeni (22,6 %) og pyrexi (20,9 %). De samme
handelser optradte hos hhv. 23,2 %, 6,8 % og 16,8% af patienterne behandlet med
tisotumab vedotin.

Ugnskede handelser af grad > 3 forekom hos 52,0 % af patienterne i tisotumab vedotin-
armen og 62,3% af patienterne behandlet med kemoterapi. De hyppigste ugnskede
handelser af grad > 3 i tisotumab vedotin-armen var anaemi (8,4 %), urinvejsinfektion
(4,4 %) og mavesmerter (4,0 %). | kemoterapi-armen var de hyppigste ugnskede
handelser af grad = 3 anaemi (27,6 %), neutropeni (13,4 %), nedsat antal neutrofile celler
(4,6 %) og fatigue (4,2 %) af patienterne. Alvorlige ugnskede haendelser forekom hos 32,8
% i tisotumab vedotin-armen og 39,3 % i kemoterapi-armen. En oversigt over alvorlige
ugnskede haendelser kan findes i Bilag D.

Tabel 6. Liste over ugnskede handelser (2 10 % uanset alvorlighed, 2 2 % for grad 2 3)

Tisotumab vedotin (N = 250) Kemoterapi* (N = 239)

Alle Grad 23 Alle Grad 23

Kvalme, n (%) 83(33.2) 1(0,4) 96 (40.2) 5(2,1)




Tisotumab vedotin (N = 250) Kemoterapi* (N = 239)

Bindehindebetandelse 78 (31.2) 1(0.4)
(konjunktivitis), n (%)

Perifer sensorisk neuropati, 71(28.4) 7(2.8) 6(2.5) 0

n (%)

Nzeseblod (epitaxis), n (%) 65 (26.0) 6(2.5)

Forstoppelse, n (%) 62 (24.8) 39 (16.3)

Alopeci, n (%) 61 (24.4) 7(2.9)

Nedsat appetit, n (%) 59 (23.6) 42 (17.6)

Anzmi, n (%) 58 (23.2) 21(8.4) 125 66 (27.6)
(52.3)

Diarré, n (%) 54 (21.6) 36 (15.1)

Opkast, n (%) 44 (17.6) 44 (18.4)

Pyrexi, n (%) 42 (16.8) 50 (20.9)

Krafteslgshed (asteni) , n (%) 40 (16.0) 5(2.0) 38 (15.9) 5(2.1)

Hornhindebetzendelse 39 (15.6) 5(2.0) 0 0

(keratitis) , n (%)

Mavesmerter, n (%) 34 (13.6) 10 (4.0) 23 (9.6) 4(1.7)
Tarre gjne, n (%) 33(13.2) 1(0.4)
Urinvejsinfektion, n (%) 33(13.2) 11 (4.4) 38 (15.9) 17 (7.1)
Fatigue, n (%) 32(12.8) 9(3.6) 39 (16.3) 10 (4.2)
Sveer kige (pruritus) , n (%) 25 (10.0) 7(2.9)
Vaginal blgdning, n (%) 25 (10.0) 13 (5.4)
Forhgjet alanin 18(7.2) 4(1.6) 26 (10.9) 5(2.1)

aminotransferase, n (%)
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Tisotumab vedotin (N = 250) Kemoterapi* (N = 239)

Forhgjet asparatat 17 (6.8) 27 (11.3)
aminotransferase, n (%)

Neutropeni, n (%) 17 (6.8) 9(3.6) 54 (22.6) 32(13.4)
Perifert gdem, n (%) 9(3.6) 0 30 (12.6) 5(2.1)
Tyndtarmsobstruktion, n (%) 6 (2.4) 1(0.4)
Sepsis, n (%) 5(2.0) 2(0.8)
Hypertension, n (%) 4(1.6) 5(2.1)
Hypokaliaemi, n (%) 4(1.6) 5(2.1)
Akut nyreskade, n (%) 3(1.2) 5(2.1)
Febril neutropeni, n (%) 2(0.8) 9(3.8)
Hydronefrose, n (%) 2(0.8) 6 (2.5)
Hypofosfateemi, n (%) 1(0.4) 5(2.1)
Leukopeni, n (%) 0 7 (2.9)
Nedsat antal neutrofile celler, 0 11 (4.6)
n (%)

Nedsat antal blodplader, 0 5(2.1)
n (%)

Trombocytopeni, n (%) 0 5(2.1)

*investigators valg af topotecan, gemcitabin, pemetrexed, irinotecan og vinorelbin.

Nedenfor beskrives ugnskede haendelser af saerlig interesse. Disse er baseret pa DCO fra
24. juli 2023, hvis ikke andet er angivet.

Okulzere haendelser

I alt havde 52,8 % af patienterne i tisotumab vedotin-armen okulzere haendelser
sammenlignet med 6,3 % i kemoterapiarmen. Haendelserne medfgrte permanent
behandlingsophgr hos 5,6 % af interventionsarmen og 0 % i kontrolarmen. | tisotumab
vedotin-armen havde 19,6 %, 29,2 % og 4,0 % okulzere haendelser som hhv. 1, 2 og 3
grad. De hyppigste grad > 3 okulaere ugnskede handelser var keratitis (2 %) og
ulcererende keratitis (0,8 %). Median tid til frembrud af okulaere haendelser var 1,22
maneder i interventionsarmen og 2,07 maneder i kontrolarmen. Ud af 132 patienter med
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okulzere haendelser uanset grad i tisotumab vedotin-armen oplevede 59,8 % fuldsteendig
bedring, 24,2 % oplevede delvis bedring, og 6,1 % oplevede ingen bedring pa tidspunkt
for sidste opfglgning. Ved DCO 16. januar 2024 var de tilsvarende andele 61,4 %, 22,7 %
0g 6,1 %. Hos 11,4 % af patienter med tilbagevaerende okulaere handelser ved sidste
evaluering svarede til symptombilledet til grad > 2. Der sas ingen grad 4 eller 5 ved
okulzere handelser.

For opstart med tisotumab vedotin anbefales det i produktresuméet, at der udfgres en
gjenundersggelse ved gjenlaege, og at undersggelsen gentages, hvis en patient udvikler
okulzere bivirkninger. Behandlende lzege skal kontrollere patientens gjne fgr hver
infusion. | produktresuméet anbefales det at bruge viskgse gjendraber flere gange om
dagen under hele behandlingen og i 30 dage efter den sidste dosis tisotumab vedotin.
Derudover anbefales gjendraber med steroider fra 1 dag fer til 3 dage efter infusion
samt gjendraber med karsammentraekkende virkning umiddelbart inden infusion.
Hovedparten af patienterne i InnovaTV 301 havde ikke behov for dosistilpasninger som
felge af okulaere ugnskede haendelser, men dosis blev udskudt i 16,0 % og reduceret hos
10,0 % af patienterne. Behandlingsophgr grundet okulaere haendelser sas hos 5,6 %.
Konjuktivis var den hyppigste okulzere haendelse der medfgrte dosisreduktion (4,0 %) og
dosisudskydelse (8,8 %), hvorimod keratitis var den hyppigste arsag til behandlingsophgr
af okulaere haendelser (2,4 %).

Perifer neuropati

| alt udviklede 38,4 % af patienterne i tisotumab vedotin-armen perifer neuropati
sammenlignet med 4,2 % i kemoterapiarmen, og ha&ndelserne medfgrte permanent
behandlingsophgr hos 5,6 % af interventionsarmen og 0 % i kontrolarmen. | tisotumab
vedotin-armen havde 12,8 %, 20,0 % og 5,6 % perifer neuropati som hhv. grad 1, 2 og 3
mod 2,1 %, 1,7 % og 0,4 % i kemoterapi-armen. Den hyppigste grad > 3 ugnskede
handelse for perifer neuropati er perifer sensorisk neuropati (2,8 %). Median tid til
frembrud af perifer neuropati var 2,38 maneder i interventionsarmen og 1,15 maneder i
kontrolarmen. Ud af 96 patienter med perifer neuropati uanset grad i tisotumab vedotin-
armen oplevede 36,5 % fuldsteendig bedring, 7,3 % oplevede delvis bedring, og 56,3 %
oplevede ingen bedring pa tidspunkt for sidste opfglgning. Hos 37,5 % af patienter med
tilbagevaerende perifer neuropati ved sidste evaluering svarede symptombilledet til grad
> 2. Der sas ingen grad 4 eller 5 ved perifer neuropati.

Hovedparten af patienterne i InnovaTV 301 havde ikke behov for dosistilpasninger som
fglge af perifer neuropati, men dosis blev udskudt i 6,0 % og reduceret hos 9,6 % af
patienterne. Behandlingsophgr grundet perifer neuropati sas hos 5,6 %.

Blgdninger

| alt havde 42,5 % af patienterne i tisotumab vedotin-armen blgdninger sammenlignet
med 14,2 % i kemoterapiarmen. Haendelserne medfgrte hverken permanent
behandlingsophgr i interventionsarmen eller i kontrolarmen. De hyppigste blgdninger i
begge arme var naeseblod (epitaxis) (26 % vs. 2,5 %) og vaginal blgdning (10 % vs. 5,4 %).
| tisotumab vedotin-armen havde 32,0 %, 7,6 %, 2 % og 0,4 % b@dninger som hhv. grad 1,
2, 3 og 4. Median tid til frembrud af blgdninger var 0,43 maneder i interventionsarmen
og 0,92 maneder i kontrolarmen. Ud af 105 patienter med blgdninger uanset grad i
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tisotumab vedotin-armen oplevede 73,3 % fuldstaendig bedring, 10,5 % oplevede delvis
bedring, og 16,2 % oplevede ingen bedring pa tidspunkt for sidste opfglgning. Hos 5,7 %
af patienter med blgdninger svarede symptombilledet ved sidste evaluering til grad > 2.
Der sas ingen grad 5 haendelser ved blgdninger.

Hovedparten af patienterne i InnovaTV 301 havde ikke behov for dosistilpasninger som
folge af blgdninger, men dosis blev udskudt hos 0,8 %. Blgdninger fgrte hverken til
dosisreduktioner eller behandlingsophgr.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Numerisk var der flere behandlingsophgr og dosisreduktioner hos patienter, der fik
tisotumab vedotin. Omvendt var der numerisk flere ugnskede haendelser af alle grader,
flere alvorlige ugnskede haendelser, flere grad > 3 ugnskede handelser i
kemoterapigruppen.

Der er vaesentlig forskel pa typen af ugnskede haendelser i de to arme. Ved behandling
med tisotumab vedotin er okulaere ugnskede handelser mere fremtraedende og kraever
hyppig monitorering og profylaktisk behandling. Ligeledes sas hyppigere perifer
neuropati (bade af alle grader og grad > 3), blgdninger og gastrointestinale ugnskede
haendelser (bade af alle grader og grad > 3) og alopeci ved tisotumab vedotin
sammenlignet med kemoterapi. Kemoterapi var forbundet med markant flere tilfeelde af
anami, neutropeni og febril neutropeni (bade af alle grader og grad > 3) end behandling
med tisotumab vedotin. Ligeledes ses nedsat antal blodplader og trombocytopeni af grad
> 3 ved behandling med kemoterapi.

Behovet for de oftalmiske undersggelser, som der anbefales i produktresuméet og som
fglger af de mange okuleaere bivirkninger, vil udggre et vaesentligt ressourcetraek pa
gjenlaegerne.

Der er vaesentlig forskel pa sikkerhedsprofilerne af tisotumab vedotin og kemoterapi,
hvilket ggr det kompliceret at sammenligne behandlingerne. Det vurderes dog, at
tisotumab vedotin er mere toksisk end kemoterapi. Her laegges der vaegt pa, at der er
flere, der ophgrer behandling og ma dosisreduceres i tisotumab vedotin-armen.
Overordnet er der ogsa flere ugnskede handelser ved behandling med tisotumab
vedotin, som er af leengerevarende eller kronisk karakter og som kan veere steerkt
invaliderende, fx perifer neuropati og okulzere haendelser. Ligeledes kan det fremhaeves
at ugnskede handelser som neuropati og diarré ogsa i grad 2 bgr betragtes som relativt
alvorlige haendelser. | kemoterapi-armen ses i hgjere grad haematologisk toksicitet,
hvilket lettere kan handteres i klinikken og patienterne har det ikke sa darligt. Dog skal
det bemaerkes at mange af bivirkningerne i tisotumab vedotin-armen ogsa er reversible
og man vil blive bedre til at handtere disse bivirkninger i klinikken. Studiet af Vergote al.
var et af de fgrste studier med et ADC, hvorfor man endnu ikke havde sa meget erfaring
med at handtere disse bivirkninger [4].
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3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Danske patienter er generelt bedre behandlet end patienterne i studiet. | dansk klinisk
praksis vil 90 % af patienterne have faet tilleeg af PD-L1 i fgrstelinjebehandling, hvorimod
dette ggr sig geeldende for < 30 % i studiet. Andelen er dog balanceret mellem
interventions- og kontrolarmen, hvorfor der ikke er grund til at forvente effekten
varierer mellem de to arme.

En mindre andel af patienterne (6,6 %) i kontrolgruppen har faet tisotumab vedotin efter
progression, hvilket kan fgre til en underestimering af effekten pa overlevelse. Grundet
det beskedne antal vurderes det at have begraenset effekt pa resultaterne. Omvendt far
en stgrre andel af patienterne i tisotumab vedotin-armen (49 %) efterfglgende systemisk
behandling sammenlignet med kemoterapi-armen (42,5 %), hvilket kan traekke
resultaterne for overlevelse i den modsatte retning.

At studiet er open label kan give anledning til bias med hensyn til de subjektivt
evaluerede effektmal som livskvalitet. Der ses et hurtigere fald i andelen af besvarelser i
kemoterapi-armen. Da ansgger ikke har indsendt data pa om der er forskel pa dem der
har svaret og dem der falder fra, kan det ikke vurderes hvilken betydning dette har.

Overordnet ses der ikke usikkerheder af vaesentlig betydning i datagrundlaget for klinisk
effekt og sikkerhed.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

Patientbevaegelserne mellem modellens tre helbredsstadier modelleres pa baggrund af
fremskrevne forlgbsdata. | Tabel 7 praesenteres et overblik over formlerne anvendt til at
udregne transitionssandsynlighederne for at forblive i et givent helbredsstadie.

Tabel 7. Transitionssandsynligheder i den sundhedsgkonomiske model

Fra helbredsstadie Til helbredsstadie Transitions- Antagelse

sandsynlighed,
inkl. beregning

PF Forbliv i PF 1-prr-po-Prr-ogd
Tidsafhaengig og
PD Per-pD forskellig risiko
mellem armene, da
Dad Per-og0 den er estimeret pd
studiedata
PD Forblivi PD 1 — peo-ogo
Dgd Peo-ogo Konstant risiko og ens
i de to arme
Dgd - - -
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4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

Den sundhedsgkonomiske analyse bygger pa en fremskrivning af bevaegelser fra
InnovaTV 301-studiets seneste datacut (16. januar 2024).

PFS modelleres som funktion af de estimerede bevaegelser fra PF til PD og PF til dgd.
Modellens transitionssandsynligheder fra PF-stadiet er baseret pa parametriske
modeller, der fittes til data for hhv. tid til progression og tid til dgd for hver
behandlingsarm.

I hver cyklus er sandsynligheden for at progrediere bestemt af de hazardrater, som er
estimeret individuelt for hver bevaegelse. Den samlede hazard for en PFS-handelse er
givet ved summen af hazardraten for hhv. PF til PD og PF til d¢d. Dermed er
sandsynligheden for at progrediere tidsafhaengig og fleksibel for hver bevaegelse.

Bevaegelser fra PD til dgd er modelleret med en eksponentialfordeling, hvilket indebaerer
en konstant hazard. Fordelingen er fittet til de samlede data fra begge behandlingsarme.
Dermed er sandsynligheden for dgd fra PD-stadiet den samme i hver cyklus og ens i
begge arme.

4.1.1 Fremskrivning af PF til PD

Ansgger har modelleret bevaegelsen fra PF til PD individuelt for hver behandlingsarm
med den generaliserede gamma-fordeling. Ansgger antager ikke proportionale hazards
mellem armene. Der er indsendt log-kumulative hazard plots, som viser en vis afvigelse
fra parallelitet, samt plots af Schoenfeld-residualer, som viser en afvigelse fra en vandret
linje i starten af perioden.

Blandt de syv standard parametriske ekstrapolationsmodeller viser den generaliserede
gamma-fordeling det bedste statistiske fit i begge arme. Baseret pa visuelt fit er der flere
relevante fordelinger. Ansgger har indsendt hazard plots, som viser tegn pa, at hazarden
er ikke-monoton, hvilket den generaliserede gamma-fordeling i princippet kan
modellere. De mulige parametriske fordelinger fremgar af Figur 9 og Figur 10.

100% Exponential —— Weibull
90% - —— Log-logistic Lognormal
=) \ —— Gompertz —— Gamma
n(; 80% - —— Generalized Gamma —— Kaplan-Meier
= 70% - - -lower 95% ClI - = —upper 95% CI
o °
8 60% -
£ 50% |
@ 40% -
g 30% -
o
5 20% -
5 10% -
19
a 0% — ; |
0 30 36 42 48

8 24
Months

Figur 9. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af bevaegelsen PF til PD for tisotumab

vedotin
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100%
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g 60% |
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g 40% -
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Figur 10. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af bevaegelsen PF til PD for

kemoterapi

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for PF til PD

Baseret pa ansggers plots af log-kumulative hazards og Schoenfeld-residualer vurderer
Medicinrddet, at antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt og accepterer
ansggers tilgang med fremskrivning med separate modeller.

Ansggers valg af ekstrapolationsmodeller er i overensstemmelse med det bedste
statistiske fit, og Medicinradet vurderer, at disse fremskrivninger samlet set giver det
klinisk mest plausible forlgb. Medicinradet anvender ansggers valg af
ekstrapolationsmodeller, se Figur 11.

100% PF->PD

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

—TV

—— Kemoterapi

————— Generalized Gamma
————— Generalized Gamma

Figur 11. Fremskrivning af bevaegelsen fra PF til PD samt studiedata

4.1.2  Fremskrivning af PF til dgd

For tisotumab vedotin-armen har ansgger modelleret bevaegelsen fra PF til dgd med
Gompertz-fordelingen baseret pa bedste statistiske fit ifglge AIC. Baseret pa BIC udviser
eksponentialfordelingen det bedste statistiske fit. | perioden fra 0-6 maneder, hvor der
er et rimeligt antal patienter at risk, er det visuelle fit for de to fordelinger
sammenligneligt, se Figur 12.
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Med ansggers valg af fremskrivninger er medianvarigheden af PF-stadiet i tisotumab
vedotin-armen 3,9 maneder.
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Figur 12. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af bevaegelsen PF til dgd for

tisotumab vedotin

For kemoterapi-armen har ansgger modelleret bevaegelsen fra PF til dgd med log-
normal-fordelingen baseret pa bedste statistiske fit ifplge AIC. Baseret pa BIC udviser
eksponentialfordelingen det bedste statistiske fit, og ligesom for tisotumab vedotin-
armen er det visuelle fit for de to fordelinger sammenligneligt, se Figur 13.
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Figur 13. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af bevaegelsen PF til dgd for

kemoterapi

Med ansggers valg af fremskrivning er medianvarigheden af PF-stadiet i kemoterapi-
armen 3,0 maneder.

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for PF til dgd

Ansggers valg af ekstrapolationsmodeller er i overensstemmelse med det bedste
statistiske fit ifglge AIC, og Medicinradet vurderer, at disse fremskrivninger samlet set
giver det klinisk mest plausible forlgb. Medicinradet anvender ansggers valg af
ekstrapolationsmodeller, se Figur 14.
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Figur 14. Fremskrivning af bevaegelsen fra PF til dgd samt studiedata

For begge behandlingsarme viser eksponentialfordelingen dog det bedste statistiske fit
baseret pa BIC, og indebzerer, at en hgjere andel patienter bevager sig direkte fra PF til
dgd i modellen.

Medicinradet vurderer, at relativt fa patienter vil dg inden progression som fglge af
behandlingen eller af andre arsager, da patienterne er forholdsvis unge. Derfor risikerer
fremskrivning med eksponentialfordelingen at overestimere andelen af patienter, der
dgr fra PF, og de modellerede forlgb med hovedanalysens fordelinger, hhv. Gompertz-
fordelingen og log-normal-fordelingen, vurderes at vaere mest klinisk plausible.
Konsekvenserne af at anvende eksponentialfordelingen til fremskrivning af PF til dgd i
begge arme er dog belyst i en fglsomhedsanalyse, dels fordi det statistiske fit ikke er
darligere, og dels fordi forskellen pa fordelingerne isaer opstar efter 12 maneder, hvor
datagrundlaget bestar af meget fa eller ingen observationer.

4.1.3  Fremskrivning af PD til dgd

| ansggers analyse anvendes OS-kurverne fra studiet til at bestemme dgdeligheden
separat for hver arm i de fgrste 12 maneder af modellens tidshorisont. Dette med
begrundelsen at data er modent og at censurering er begraenset. Efter 12 maneder er
omfanget af censurering forholdsvis stort, og ansgger vurderer det derfor mere
hensigtsmaessigt at anvende de estimerede bevaegelser fra hhv. PF og PD til dgd
herefter. Modelleringen beskrives herunder.

Ansgger anvender data for post-progression survival (PPS) fra InnovaTV 301 til at
estimere transitionssandsynligheden fra PD til dgd. Ansgger antager, at forudgdende
behandling ikke har betydning for risikoen for dgd efter patienterne er progredieret. |
studiet kunne patienterne i begge arme fa forskellige former for kemoterapi, som alle
antages at have samme effekt pa overlevelse efter progression i begge arme. Samtidig
tillader anspgers model ikke tidsvarierende hazardrater efter progression.

Pa den baggrund modelleres bevaegelsen fra PD til dgd med en konstant hazard, der er
estimeret pa det samlede data for begge arme. Fremskrivningen af PPS pa det samlede
data for begge arme fremgar af Figur 15.
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Figur 15. Parametrisk fremskrivning af post-progression survival for begge arme

Med ansggers valg af fremskrivning er medianvarigheden af PD-stadiet 7,6 maneder i
tisotumab vedotin-armen og 6,0 maneder i kemoterapi-armen. Forskellen i varigheden af
PD-stadiet skyldes, at ansgger anvender OS-data fra studiet de fgrste 12 maneder. Fgrst
derefter ekstrapoleres begge arme med samme eksponentialfordeling.

Pa Medicinradets forespgrgsel har ansgger fremsendt PPS-data fordelt pa
behandlingsarm, som viser, at PPS for tisotumab vedotin er hgjere end for kemoterapi
frem til ca. 12 maneder, se Figur 16.

Figur 16. Post -progression survival i InnovaTV (DCO 16. januar 2024)
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Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for PD til dgd

Medicinradet accepterer ansggers antagelse om, at forudgaende behandling ikke har
betydning for risikoen for dgd efter progression. De sammenlignede behandlinger
vurderes biologisk set at vaere relativt ens og dermed kan det vaere rimeligt, at forlgbet
er ens i armene efter progression. | modellen indebarer antagelsen principielt, at
varigheden af PD-stadiet er ens i behandlingsarme, og at forskellen i overlevelse mellem
armene udelukkende drives af forskelle i PF-stadiet.

Fremskrivningen med en konstant og ens risiko viser et godt visuelt fit pa det samlede
data, men der er forskel pa post-progression overlevelse mellem armene i InnovaTV 301-
studiet, hvor tisotumab vedotin-armen viste en lidt leengere median overlevelse. Mellem
48 maneder og 60 maneder krydser overlevelseskurverne, sa PPS var lidt hgjere i
kemoterapi-armen end i tisotumab vedotin-armen. Der er dog forholdsvis fa patienter i
studiet herefter.

Ansgger anvender observerede data for OS i hver arm i de fgrste 12 maneder af
modellens tidshorisont og overgar herefter til modellerede transitionssandsynligheder.
Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang er uhensigtsmaessig af flere grunde.

For det fgrste vurderer Medicinradet, at det svaekker den interne konsistens, at OS i de
fgrste 12 maneder i ansggers analyse hovedsageligt baseres pa studiedata, idet
bevaegelsen fra PD til dgd udggr stgrstedelen af overgangene til dgd, mens de gvrige
bevaegelser baseres pa parametriske modeller. Nar de gvrige bevaegelser i modellen
estimeres parametrisk fra begyndelsen af modellens tidshorisont med henblik pa at sikre
strukturel konsistens mellem PFS og OS, taler dette for, at parametrisk modellering ogsa
anvendes som grundlag for bevaegelsen fra PD til dgd fra starten af tidshorisonten. Brug
af parametriske modeller ggr det ogsa muligt at inkludere parameterusikkerheden i de
fgrste 12 maneder i den probabilistiske fglsomhedsanalyse.

For det andet er de parametriske estimater for hver bevaegelse vurderet passende som
model for de forventede underliggende hazards. Med det skift fra studiedata til
parametrisk modellering, ansgger har lagt ind, springer OS-kurven brat til den indirekte
modellerede OS-kurve. Det taler ogsa for at anvende modellen konsekvent som grundlag
for analysen.

For det tredje er der risiko for, at det arbitrzere valg af tidspunkt for overgangen til
modelestimater kan vaere suboptimalt i forhold til, hvornar det er mest hensigtsmaessigt
at lade modellen, frem for de observerede data, danne grundlag for den estimerede
overlevelse. Det er uhensigtsmaessigt, at tidspunktet i sig selv kan have betydning.

Pa den baggrund vurderer Medicinradet, at det er mest hensigtsmaessigt at anvende de
parametrisk estimerede bevaegelser fra hhv. PF og PD til dgd fra begyndelsen af
modellens tidshorisont. Dette reducerer isoleret set overlevelsesgevinsten med ca. en
halv maned i Medicinradets analyse.



4.1.4 Fremskrivning af behandlingsvarighed

Ansgger modellerer behandlingsvarigheden i PF-stadiet for hver arm baseret pa
InnovaTV 301-studiet, hvor den log-logistiske fordeling udviser det bedste statistiske fit i
begge behandlingsarme.

Blandt de fordelinger, der udviser de bedste statistiske fit, er der ikke vaesentlige
forskelle pa visuelt fit, se Figur 17 og Figur 18.

Med de anvendte fremskrivninger er behandlingsvarigheden gennemsnitligt 5,0
maneder og 4,2 maneder for hhv. tisotumab vedotin og kemoterapi.
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Figur 17. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af behandlingsvarighed med

tisotumab vedotin
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Figur 18. Mulige parametriske fordelinger til fremskrivning af behandlingsvarighed med

kemoterapi

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed
Medicinradet anvender ansggers valg af ekstrapolationsmodeller til fremskrivning af
behandlingsvarigheder.

Side 44/86



Side 45/86

4.2  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser
Markov traces for begge behandlingsarme i ansggers analyse fremgar af Figur 19.

Figurerne viser springet i OS-kurverne ved 12 maneder, som beskrevet i afsnit 4.1.3
under Medicinradets vurdering.
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Figur 19. Ansggers analyse: Markov traces

I den sundhedsgkonomiske model modelleres PFS som funktion af de estimerede
bevaegelser fra PF til PD og PF til dgd, se Figur 20.
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Figur 20. KM-data for PFS fra Innova-301 og modelleret PFS

OS modelleres indirekte gennem de gvrige bevaegelser i modellen, se Figur 21.

Efter ca. 18 maneder krydser OS-kurverne fra studiet, som beskrevet i afsnit 3.3.3. Der er
dog et hgjt antal censureringer inden da, som betyder at usikkerheden er stor. De
modellerede OS-kurver krydser ikke, og OS for tisotumab vedotin er hgjere end for
kemoterapi i hele modellens tidshorisont.
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Figur 21. KM-data for OS fra Innova-301 og modelleret OS

| anspgers analyse genereres hovedparten af overlevelsesgevinsten i PF-stadiet.
Modellen indebzerer i sig selv at hele overlevelsesgevinsten genereres i PF-stadiet, men
ansgger anvender studiedata i de fgrste 12 maneder for OS, hvilket resulterer i et bidrag
til overlevelsesgevinsten fra PD-stadiet.

| ansggers analyse er overlevelsen i gennemsnit 2,8 maneder laengere i tisotumab
vedotin-armen end i kemoterapi-armen, se Tabel 8.

Sammenlignet med InnovaTV 301-studiet underestimeres median PFS for tisotumab
vedotin (0,4 maneder). Median OS underestimeres med hhv. 0,2 maneder og 0,1 maned
for tisotumab vedotin og kemoterapi.

Som tjek af den eksterne validitet for tisotumab vedotin har ansgger ogsa sammenlignet
den modellerede PFS og OS for med fase II-studiet InnovaTV 204, hvor median OS var
12,1 maned og median PFS var 4,2 maneder.

Tabel 8. Ansg@gers analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i maneder,
ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed)

Tisotumab

Kemoterapi Forskel

vedotin

Tid i PF 6,8 4,6 2,2
Tidi PD 7,9 7,3 0,6
Samlet overlevelse 14,7 11,9 2,8

Den gennemsnitlige behandlingsvarighed er lidt leengere for tisotumab vedotin.
Efterfglgende behandling efter progression antages at veere af samme varighed i begge
arme. Omkostningerne tilskrives som et engangsbelgb svarende til 15,8 ugers
behandling, se Tabel 9.
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Tabel 9. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de enkelte
lzegemidler, ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed)

Varighed i maneder Varighed i ar
Intervention: Tisotumab vedotin 5,0 0,4
Intervention: Efterfglgende 15,8 1,3
behandling
Komparator: Kemoterapi 4,2 0,3
Komparator: Efterfglgende 15,8 1,3
behandling

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser
Markov traces for begge behandlingsarme i Medicinradets analyse fremgar af Figur 22.
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Figur 22. Medicinradets analyse: Markov traces

Den interne validitet af modelleringen af PFS vurderes at vaere god baseret pa PFS-
kurverne fra studiet sammenholdt med de modellerede PFS-kurver, som fglger
studiedata godt for begge arme.

| tisotumab vedotin-armen ses en rimelig overensstemmelse mellem den estimerede OS-
kurve og de observerede studiedata igennem hele den periode, hvor der er data fra
studiet. Omkring seks maneder efter randomisering underestimeres samlet overlevelse
en smule, se figur 21.

For kemoterapi-armen ses en god overensstemmelse mellem den estimerede OS-kurve
og de observerede studiedata i den periode, hvor der er et rimeligt antal patients at risk i
studiet. Efter ca. 14 maneder er modellens OS-kurve lavere end i InnovaTV 301-studiet
og efter ca. 20 maneder ligger den uden for konfidensintervallet fra studiet. | denne del
af forlgbet er der imidlertid fa patienter tilbage i studiet og fa haendelser, hvorfor det
observerede data er forbundet med stor usikkerhed. Afvigelsen efter 20 maneder



vurderes ikke at vaere problematisk for den interne validitet idet den modellerede
gennemesnitlige overlevelse pa ca. 12 maneder vurderes at vaere klinisk plausibel.

Da OS-kurverne i studiet krydser ved ca. 18 maneder, og der er stor usikkerhed fra dette
tidspunkt, foretager Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor OS fra studiet anvendes
frem til 18 maneder og OS-kurven for kemoterapi saettes lig tisotumab vedotin i resten af
modellens tidshorisont, se Figur 23.
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Figur 23. Fglsomhedsanalyse: KM-data indtil 18 maneder, herefter OS lig tisotumab vedotin i
begge arme

Medicinrddets @ndringer til ansggers model indebaerer ingen andringer i PFS
sammenlignet med ansggers analyse, dog ses en forskel som fglge af half cycle
correction, som anvendes i Medicinradets analyse. Gennemsnitlig OS for tisotumab
vedotin reduceres med 0,2 maneder og gennemsnitlig OS for kemoterapi gges med 0,4
maneder, se Tabel 10. Median OS for tisotumab vedotin reduceres 0,4 maneder og
median OS for kemoterapi gges med 0,7 maneder.

Tabel 10. Medicinradets analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i
maneder, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed

Tisotumab Kemoterapi

vedotin

Tid i PF 6,8 4,6 2,2
Tid i PD 7,7 7,7 0,0
Samlet overlevelse 14,5 12,3 2,2

Medicinradet anvender samme antagelser om behandlingsvarighed som ansgger.
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5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL for to instrumenter: EQ-5D-5L samt EORTC QLQ-C30
fra InnovaTV 301-studiet, se Tabel 11. Der blev i InnovaTV 301 ogsa indsamlet
besvarelser med EORTC-QLQ-CX24-instrumentet, der er specifikt for livmoderhalskraeft.
Ansgger har ikke prasenteret dette data. P4 Medicinradets forespgrgsel har ansgger
indsendt resultater for 'Global Health Status’ fra det kraeftspecifikke instrument EORTC
QLQ-C30. Resultaterne er sammenlignelige med resultaterne for instrumenterne
gennemgaet i afsnit [5.1] og gennemgas ikke yderligere.

Instrumentet EQ-5D-5L anvendes til beregning af nyttevaerdier, se afsnit 5.2.

Tabel 11. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret

livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Kilde Henvisning til
opfalgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-5L 163 dage. Vurdering af InnovaTV 301 5.1.1
Ansgger har helbredsrelateret
indsendt DCO livskvalitet,
2023 for beregning af
afrapportering,  nytteveerdier
og anvendt
DCO 2024 til

beregning af
nytteveerdier

EORTC-QLQ-C30 99 dage. DCO Vurdering af InnovaTV 301
2023 helbredsrelateret
livskvalitet

5.1.1 EQ-5D-5L

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet [13]. EQ-5D-5L er Medicinradets foretrukne instrument til
at beskrive helbredsrelateret livskvalitet. Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser
indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ VAS. | Bilag E findes der en mere detaljeret
beskrivelse af EQ-5D instrumentet.

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

Udvikling i patienternes besvarelser angaende helbredsrelateret livskvalitet praasenteres
bade ved brug af EQ VAS og EQ-5D-indekset, hvor EQ VAS alene beskriver patienternes
oplevede livskvalitet, mens EQ-5D-5L-indekset er veegtet med den generelle befolknings
praeferencer for patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.
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5.1.1.2 Dataindsamling

Malinger blev foretaget ved baseline (fgr behandlingsstart), pa dag 1 i hver
behandlingsserie, ved afslutning af behandlingen (30 dage efter sidste administration)
samt hver 60. dag efter sidste administration. Det blev anbefalet, at spgrgeskemaet blev
udfyldt som det fgrste ved hvert besgg, og fgr dialog med sundhedspersonale eller
forberedelser til behandling [4].

De deskriptive malinger, som praesenteres i afsnit 5.1, er baseret pa data cut fra 24. juli
2023, se Tabel 35 og Tabel 36. Datagrundlaget for beregning af nyttevaerdier, som
praesenteres i afsnit 5.2, er baseret pa det seneste data cut fra 16. januar 2024.
Medicinradet har anmodet ansgger om at indsende alle opggrelser for helbredsrelateret
livskvalitet baseret pa seneste data cut fra 16. januar 2024. Det har ansgger ikke
imgdekommet.

Resultaterne er baseret pa alle randomiserede patienter, som har modtaget mindst en
dosis af behandlingen og som udfyldte EQ-5D-5L-spgrgeskemaet ved baseline samt
mindst et spgrgeskema post-baseline (Full Analysis Set, FAS-populationen). Andel
besvarelser i hver behandlingsarm er beregnet som antal patienter, der opfyldte disse
betingelser divideret med det totale antal patienter i FAS-populationen (FAS=434). En
dimension regnes for komplet, hvis mindst halvdelen af spgrgsmalene er udfyldt.

Besvarelsesandele blandt patienter, der fortsat var en del af studiet, er sammenlignelige
pa tveers af armene (Bilag F).

Besvarelsesandelen siden randomisering aftager lidt hurtigere i kemoterapi-armen i de
forste tre serier. Patienterne i kemoterapi-armen havde i hgjere grad ugnskede
haendelser grad > 3. Der var dog en hgjere andel patienter i tisotumab vedotin-armen,
som ophgrte behandling som fglge af ugnskede haendelser, og der er vaesentlig forskel
pa typen af ugnskede haendelser og sikkerhedsprofilen mellem behandlingerne.
Tisotumab vedotin vurderes samlet set at vaere en mere toksisk behandling, se afsnit 3.4.
Ansgger har ikke indsendt data, der kan belyse, om patienterne, der besvarer og ikke
besvarer pa udvalgte tidspunkter, har forskellige karakteristika. Ansgger argumenterer,
at populationen i InnovaTV 301-studiet — trods frafald og manglende besvarelser — er
repraesentativ for den relevante population for behandlingen.

5.1.1.3 Resultater

Der er ikke malt klinisk relevante forskelle i helbredsrelateret livskvalitet ved behandling
med tisotumab vedotin sammenlignet med behandling med kemoterapi. Data indikerer,
at den helbredsrelaterede livskvalitet pavirkes negativt under begge behandlinger og
umiddelbart efter endt behandling, se Figur 24.
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Figur 24. EQ-5D-5L (DK vaegte) gennemsnitlig andring ift. baseline

Note: Mellem 18. og 30. serie var der ingen patienter at risk i tisotumab vedotin-armen. Det er angivet som nul
i figuren.

5.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer det klinisk plausibelt, at HRQoL falder i Igbet af behandlingen. Der
ses et fald i HRQoL fra omkring serie 8, hvilket kan tyde pa, at HRQoL szerligt opfanger
progression og forvaerring af sygdommens symptomer, da man ville forvente at se udslag
i HRQoL pga bivirkninger tidligere i forlgbet. Dette er dog nok naermere en afspejling af,
at bivirkninger ikke opfanges grundet malefrekvensen pa spgrgeskemaerne.

| begge behandlingsarme er malingerne pavirket af behandlingsophgr og/eller
manglende besvarelser. Det er usikkert i hvilket omfang behandlingsophgr i tisotumab
vedotin-armen og manglende besvarelser af spgrgeskemaet i kemoterapi-armen har
pavirket resultaterne for helbredsrelateret livskvalitet og ansgger har ikke indsendt
information om hvilke patienter, der har hhv. besvaret og ikke besvaret spgrgeskemaet.
Der er en risiko for, at de patienter, der har ophgrt behandling eller ikke har besvaret
spgrgeskemaet har haft en darligere helbredsrelateret livskvalitet, men usikkerheden
vurderes ikke at have vaesentlig betydning for analysens resultater.

5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Tabel 12 viser datagrundlaget til bestemmelse af nytteveerdierne i ansggers analyse.
Besvarelserne af EQ-5D-5L er konverteret til nytteveerdier med danske
preferencevaegte.



Side 52/86

Tabel 12. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse
EQ-5D-5L DK InnovaTV 301 (DCO Samme studie, der
2024) informerer klinisk

effekt og sikkerhed,
men ikke samme
datacut.

5.2.2 Beregning af nyttevaerdier

Ansgger anvender stadiespecifikke nytteveerdier for progressionsfri sygdom og
progredieret sygdom, der er uafhaengige af behandlingsarm. Ansgger har ikke testet om
nytteveerdierne er uafhaengige af behandlingsarm.

Alle tilgengelige EQ-5D-observationer er anvendt til estimering af nyttevaerdierne.
Ansgger antager, at manglende besvarelser er missing completely at random (MCAR) og
anvender en generalized estimation equations (GEE)-model til at estimere
stadiespecifikke nyttevaerdier og tage hgjde for, at patienternes malinger er korreleret
over tid. Der indgar ikke andre kovariater i modellen. | ansggningen naevnes en alternativ
estimering med en mixed effects-model. Medicinradet har efterspurgt resultaterne fra
denne. Det er ikke blevet imgdekommet.

Ansgger har ikke estimeret fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af upnskede
handelser ved fx at inkludere forekomst af ugnskede handelser som forklarende
variabel i GEE-modellen. | stedet indregnes nyttefald fra ugnskede haendelser saerskilt
baseret pa observerede ugnskede handelser i InnovaTV 301-studiet og estimater for
pavirkningen baseret pa ekstern litteratur. Nyttefaldet og varighed som fglge af de
inkluderede ugnskede handelser fremgar af Tabel 13. Faldet i nytteveerdi varierer pa
tvaers af behandlingsarm, da incidensen for de ugnskede haendelser varierer.

De estimerede nytteveaerdier er aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning, sa nyttevaerdierne er aftagende med alderen som fglge af den ggede
sygelighed og funktionsnedsaettelse, der generelt kan vaere forbundet med en stigende
levealder.

Tabel 13. Fald i nytte fra ugnskede handelser

Faldi
nytteveerdi og

varighed af
faldet

-0,073 Liu 2023 for fald i nytte [14], Shah 2022 for

A .
nesmi varighed [15]

2,1 uger

-0,019 Bermingham 2012 [16] for fald i nytte, Shah 2022

Urinvejsinfektion for varighed [15]

0,6 uger
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Faldi
nytteveerdi og
varighed af
faldet
_ -0,050 Liu 2023 for fald i nytte [14], Shah 2022 for
Neutropeni .
1,9 uger varighed [15]
Perifer neuropati 0,121 Nifio-de-Guzman 2023 for fald i nytte [17],
P - InnovaTV 301 trial (DCO 2023) for varighed [18]
Okulaere bivirkninger -0,040 Brown 2003 for fald i nytte [19], InnovaTV 301
(alle grader) - trial DCO 2023 for varighed [18]

5.2.3  Resultater for nyttevaerdier

Ansggers estimerede nytteveaerdier for hvert stadie fremgar af Tabel 14. Estimaterne for
progressionsfri sygdom er baseret pa 430 patienter og 2.330 observationer. Estimaterne
for progredieret sygdom er baseret pa 284 patienter og 909 observationer.

Tabel 14. Anvendte nyttevardier

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

Progressionsfri - EQ-5D-5L, DK InnovaTV 301

sygdom

Ve Afsnit 5.1.1 og
5.2.2

Progredieret [ | EQ-5D-5L, DK InnovaTV 301

sygdom
ve Afsnit 5.1.1 og

522

Samlet nyttefald Tisotumab vedotin: -

grundet ugnskede )
haendelser Kemoterapi: -

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at ITT-populationen i Innova TV 301-studiet i store traek
forekommer sammenlignelig med patientpopulationen i dansk klinisk praksis, se afsnit
3.2.1, og at det indsamlede data kan danne grundlag for beregning af nytteveerdier til
analysen.

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang med stadiespecifikke nytteveerdier kan
anvendes, da det afspejler den kliniske forventning om, at den helbredsrelaterede
livskvalitet hovedsageligt er forbundet med sygdomsudviklingen og ikke behandlingen i
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sig selv. Niveauet for nyttevaerdierne i og mellem sygdomsstadierne vurderes at afspejle
sygdommen rimeligt.

| Medicinradets analyse anvendes fglgende vaerdier for nyttetab i overensstemmelse
med tidligere vurderinger af behandlinger til livmoderkraeft og seggestokkraeft: -0,12 for
anami og -0,09 for neutropeni [15].

Der er en rekke usikkerheder ved de estimerede stadiespecifikke nyttevaerdier, som
knytter sig til ansggers modellering og afrapportering.

e Medicinradet vurderer, at tisotumab vedotin fremstar mere toksisk end kemoterapi,
jf. afsnit 3.4. Tisotumab vedotin-armen viste ogsa et stgrre omfang af
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser. Ansgger estimerer nytteveaerdier
alene som funktion af helbredsstadie, og de estimerede nytteveaerdier vil derfor
afspejle den gennemsnitlige bivirkningsbyrde i de observerede EQ-5D-malinger pa
tvaers af behandlingerne. Nar der ogsa inkluderes sarskilte nyttetab som fglge af
bivirkninger, er der risiko for dobbelttzelling i det omfang bivirkningernes pavirkning
af helbredsrelateret livskvalitet er afspejlet i EQ-5D-malingerne. Ideelt set havde
ansgger kontrolleret for bivirkninger i GEE-modellen, nar der inkluderes sarskilte
nyttefald fra bivirkninger.

e Ansggers estimater hviler pa antagelsen om, at manglende observationer er missing
completely at random. Det vurderes at vaere usikkert i lyset af det stgrre omfang af
behandlingsophgr i tisotumab vedotin-armen. Der foreligger ikke data om, hvordan
frafaldet har pavirket malingen af helbredsrelateret livskvalitet.

e Ansgger har ikke gnsket at fremlaegge resultaterne fra deres mixed effects model,
hvilket svaekker validiteten af de indsendte resultater, da der er forskel pa, hvilke
antagelser om manglende data, der kraeves, og der kunne indga forskellige variable i
modellerne.

6. Omkostninger

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP).

Doseringen i den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa InnovaTV 301-studiet, se
Tabel 15. Data for relativ dosisintensitet (RDI) og behandlingsvarighed er baseret pa
datacut fra 24. juli 2023. Der foreligger ikke oplysninger fra ansgger om omfanget af
pauseringer eller dosisreduktioner, i den sundhedsgkonomiske model er RDI
implementeret som en dosisreduktion. Medicinradet har anmodet ansgger om at
opdatere data for behandlingsvarighed baseret pa seneste datacut. Dette er ikke blevet
imgdekommet.



Ved administration af leegemidlerne antager ansgger, at der vil veere lzegemiddelspild for
begge behandlinger. Patienternes vaegtfordeling i InnovaTV 301-studiet danner grundlag
for beregning af fordeling pa haetteglas, hvorefter leegemiddelomkostningerne pr.
administration beregnes som et vaegtet gennemsnit pa tvaers af hele haetteglas.

Ansgger inkluderer omkostninger til preemedicin i form af gjendraber for patienterne i
interventionsarmen, dexamethason (0,1 %) og brimonidin-tartrat (0,2 %).
Omkostningerne hertil er forholdsvis sma og gennemgas ikke yderligere.

Tabel 15. Antagelser om dosering anvendt i ansggers analyse

Leegemiddel Frekvens Andel i arm

Tisotumab 2 mg/kg Hver 3. uge - 100 %
vedotin
Preemedicin
Dexamethason 0,05 ml, 1 Dag 1-4iuge 3,3 gange [} 100%
0.1% drabe i hvert dagligt -
gje
Brimonidin tartrat 0 15 m|, 3 100 %
0.2% draber i Dag 1iuge 3.
hvert gje
Kemoterapi
Topotecan 1,13 mg/m2  Hver 3. uge, 5 dage - 8 %
Vinorelbin 30 mg/m2 Hver 3. Uge, 2 dage - 7%
Gemcitabin 1000 mg/m2  Hver 3. Uge, 2 dage - 46 %
Irinotecan 112,5 Hver 6. uge, 2 dage - 6 %
mg/m?2
Pemetrexed 500 mg/m2  Hver 3. uge 33%

Til udregning af leegemiddelforbrug har ansgger for tisotumab vedotin anvendt
vaegtfordelingen og for kemoterapi gennemsnitligt kropsoverfladeareal i studiets datacut
fra 2024, se Tabel 16.

Tabel 16. Fordeling af patientvaegt i InnovaTV 301-studiet og tilhgrende haetteglas tisotumab

vedotin
Vagtinterval Frekvens Antal hzetteglas (40mg)
[20,30) 0,2% 2
[30,40) 2,6% 2
[40,50) 14,7% 3
[50,60) 31,3% 3
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Vaegtinterval Frekvens Antal haetteglas (40mg)
[60,70) 24,5% 3
[70,80) 12,7% 4
[80,90) 6,4% 4
[90,100) 3,8% [
[100,110) 2,4% 5
[110,120) 0,6% 6
[120,130) 0,2% 6
[130,140) 0,6% 7

Til at estimere den gennemsnitlige behandlingsleengde anvender ansgger duration of

treatment (DoT) fra InnovaTV 301-studiet, som ekstrapoleres over analysens
tidshorisont, se afsnit 4.1.4 og Figur 25. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed i
ansggers analyse er 5,0 maneder i tisotumab-armen og 4,2 maneder i kemoterapi-

armen.
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Figur 25. Behandlingsvarighed i ansggers analyse

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger

Medicinradet tilpasser den gennemsnitlige kropsvaegt og hgjde, sa den vurderes at
stemme overens med den danske patientpopulation, se afsnit 3.2.1. Derudover
anvendes ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger, da der vurderes at vaere et sammenligneligt omfang af
dosisreduktioner i dansk klinisk praksis.

24

Der vurderes at vaere spild forbundet med behandling med tisotumab vedotin, da der er

forholdsvis fa patienter, som ville modtage lsegemidlet. For behandling med kemoterapi



anvendes i dansk klinisk praksis som udgangspunkt topotecan, jf. afsnit 3.2.3, og der
vurderes ikke at veere spild forbundet med administration af dette lzegemiddel. |
Medicinradets analyse anvendes sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP).

6.1.1 Lzegemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger

Efter progression modtog 49 % og 42,5 % af patienterne i hhv. tisotumab vedotin-armen
og kemoterapi-armen efterfglgende systemisk behandling. | den sundhedsgkonomiske
analyse antager ansgger, at andelen af patienter, som modtager efterfglgende
behandling, er den samme i behandlingsarmene (53,4 %). Varigheden af behandlingen er
antaget at vaere den gennemsnitlige varighed fra studiet og er ens i armene. Dermed
bliver ogsa omkostningerne til efterfglgende behandling ens i armene.

Ansggers antagelser om brug af efterfglgende behandling fremgar af Tabel 17. Der
anvendes samme antagelser om RDI, lzegemiddelspild og dosering som ved kemoterapi
for progression.

De fulde omkostninger til efterfglgende behandling tilskrives i den sundhedsgkonomiske
models fgrste cyklus.

Tabel 17. Ansggers analyse: Antagelser vedr. efterfglgende behandling

Efterfglgende Tisotumabvedotin Kemoterapi Gennemsnitlig Dosering Eventuelle
behandling % af % af behandlingsvarighed antagelser
progredierede progredierede vedr.
patienter patienter dosisjustering
og pausering,
inkl. kilder
Topotecan 50 % 50 % 15,8 uger 1-1,25 mg/m2, Samme som
\Y) pre-
administration progression
kemoterapi
Gemcitabin 50 % 50 % 15,8 uger 1000 mg/m2, IV Samme som

administration pre-
progression
kemoterapi

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger
Medicinradet anvender ansggers antagelse om, at varigheden af efterfglgende
behandling er ens i armene. Andelen af patienter, der modtager efterfglgende
behandling endres fra 50 % til 20 %, da det vurderes, at feerre patienter vil modtage
efterfglgende behandling i dansk klinisk praksis. Patienterne, der modtager efterfglgende
behandling, behandles med topotecan, se Tabel 18.

| ansggers sundhedsgkonomiske model tilskrives omkostningerne til alle patienter, der
forlader PF-stadiet, dvs. alle, der enten progredierer eller dgr. Omkostningerne bgr kun
tilskrives patienter, der progredierer. Da omkostningerne til den efterfglgende

Side 57/86



Side 58/86

behandling er lave, og naesten lige mange patienter i behandlingsarmene progredierer,
inden de dgr, har dette ikke vaesentlig betydning for de samlede inkrementelle
omkostninger i analysen.

Tabel 18. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. efterfglgende behandling i begge
behandlingsarme

Efterfglgende Gennemsnitlig Dosering Eventuelle
behandling behandlingsvarighed antagelser vedr.
dosisjustering og

pausering, inkl.

kilder
Topotecan 15,8 uger 1-1,25 mg/m2, IV Samme som pre-
administration progression
kemoterapi

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til intravengs infusion for tisotumab vedotin og
kemoterapi (inklusiv efterfglgende behandling). Der inkluderes ikke omkostninger
forbundet med orale eller overfladiske administrationer. Ansggers antagelser vedr.
administrationsomkostninger fremgar af Tabel 19.

Tabel 19. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning,
procedurekoder* DKK

IV administration DC539, 13MA98 1.467
livmoderhalskraeft,
BWAAG2,

medicingivning ved
intravengs infusion

Overfladisk administration af - - Ingen
gjendraber

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger.

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering fremgar af Tabel 20.
Flere omkostninger er ikke opgjort ved DRG-takster, men i stedet baseret pa takstkort fra
leger.dk. Disse er angivet med primaer sektor i kolonnen DRG-gruppe.
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Tabel 20. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning

Ambulant Hver 2. Foretages under Primaer sektor 809
besgg, maned ar 1- hele forlgbet
onkolog 2, hver 4.

maned ar 3-

5, hver 6.

maned ar 6+
Haematologisk Hver 2. Foretages under  Prgvetagning: Blod Primaer sektor 224
status maned ar 1- hele forlgbet Analyse: P-kreatinin,

2, hver 4. Pglucosem, C-reaktivt

maned ar 3- protein, B-

5, hver 6. hamoglobin

maned ar 6+
Biokemisk Samme som Foretages under Primaer sektor 224
profil blod status hele forlgbet
Koloskopi Hver 6. Foretages under  Kikkertundersggelse  Primaer sektor 502

maned hele forlgbet af livmoderhalsen
PET-CT- Hver 4. Foretages under  Procedure: UXCD15 30PRO7 CT- 2.861
scanning maned ar 1- hele forlgbet CT-skanning af nedre  scanning,

2, hver 12 abdomen, inkl. ukompliceret

maned ar 3+ baekken
Rgntgen af Hver 2. Foretages under  Procedure: UXRCOO,  30PR18 1.843
brystkasse maned ar 1-  hele forlgbet rgntgenundersggelse  Rgntgenunder

2, hver 4. af thorax spgelse (alm),

maned ar 3- ukompliceret

5, hver 6.

maned ar 6+
MR-skanning  Hver 4. Foretages under  Procedure: UXMD15  30PR03 MR- 2.264

maned &r 1-  hele forlgbet MR-skanning af scanning,

2, hver 12 nedre abdomen, inkl.  ,ompliceret

maned ar 3+ baekken
@jenundersgg Ved - Fgrste konsultation Primeer sektor 478
else behandlingso

pstart
Efterfglgende  Hver 3. uge Indtil Senere konsultation  Primaer sektor 244
gjenundersgg inden progression
else adminstra-

tion




Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Ansgger anvender ikke enhedsomkostninger baseret pa DRG-takster, jf. Medicinradets
vejledning. Medicinradet har forespurgt om, at dette rettes. Det er ikke blevet
imgdekommet. | Medicinradets analyse anvendes DRG-takster, se Tabel 21.

Medicinradet vurderer, at der ikke rutinemaessigt i dansk klinisk praksis vil udfgres
opfglgning med MR-scanning, rgntgen af brystkasse eller koloskopi. En biokemisk profil
indeholder ogsa haematologisk status, hvorfor der kun tilskrives omkostninger til
biokemisk profil i Medicinradets analyse.

| Medicinradets analyse andres derudover frekvenser for ambulant besgg, blodprgver
og CT-scanning. Patienterne fglges med CT-scanning hver 2. maned indtil progression.
Det er vurderingen, at patienterne vil blive set ambulant hos en onkolog hver 6. uge.
Blodprgver vil blive taget forud for behandlingen og dermed med en frekvens pa ca. hver
3. uge og kun indtil behandlingsophgr eller progression. Efter progression inkluderes kun
konsultation hos onkolog hver 4. maned.

Medicinradet anvender ansggers antagelser om gjenundersggelser, dog foretages disse
pa hospitalet og der foretages kun efterfglgende gjenundersggelser for de patienter, der
oplever gjenbivirkninger. Disse inkluderes som behandlingsmonitering, se afsnit 6.2.3.

Tabel 21. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning
DKK
Ambulant Hver 6. uge Under hele DC539M, DZ087M  13MAQ9S, 1.467
besgg, indtil forlgbet MDC13 1-
onkolog progression dagsgruppe,
, herefter pat. Mindst
hver 4. 7 ar
maned
Biokemisk Hver 3. uge Indtil DC539M 13MAS9S, 1.467
profil progression MDC13 1-
dagsgruppe,
pat. Mindst
7 ar
CT-scanning  Hver 2. Under hele Procedure: 30PRO7 CT-  2.861
maned, forlgbet UXCD15 CT- scanning,
efter skanning af nedre  ukomplicere
progression abdomen, inkl. t
hver 4. baekken
maned
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6.2.3 Behandlingsmonitorering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel
22. Det antages, at kun patienter med gjenrelaterede haendelser (uanset grad) modtager
Igbende gjenundersggelser i primaersektoren.

Tabel 22. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG- Enheds-

procedurekoder* gruppe omkostning

Vurdering af Ved - Primaer sektor - 478
gjenstatus behandlingsopstart

Efterfglgende Hver 3. uge Indtil Primaer sektor - 244
gjenundersggelse progression

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Som beskrevet i afsnit 6.2.2 antages det i Medicinradets analyse, at gjenundersggelser vil
blive foretaget pa hospitalet og takseres med DRG-takster. Derudover vil efterfglgende
gjenundersggelser kun foretages hos patienter med gjenbivirkninger og kun
rutinemaessigt indtil bivirkningerne er under kontrol.

6.2.4 Ugnskede haendelser

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede handelser fremgar
af Tabel 23.

Tabel 23. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
haendelser

Forekomst

Ugnsket ———— Varighed
e Diagnosekoder* =

Enheds-
DRG-gruppe omkostning
DKK

hendelse  Tiso- Kemo- (uger)
tumab terapi

Anaemi 8,4 % 27,6 % DC539, (DD592), 2,1 16MA98 2.195
Haemolytisk ikke-
autoimmun anaemi
forarsaget af

legemiddel
Urinvejs- 4,4 % 71% DC539, (DN390), 0,6 11MA98 1.588
infektion Urinvejsinfektion

uden angivelse af

lokalisation
Neutropeni 3,6 % 13,4 % DC539, (DD709A) 1,9 16MA98 2.195

Neutropeni og
agranulocytose
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Forekomst

Enheds-
Ugnsket Varighed nneas

DRG-gruppe omkostning
DKK

Diagnosekoder*
handelse  Tiso- Kemo- 3 (uger)

tumab terapi

forarsaget af

legemiddel
Perifer 5,6 % 0,0% DC539, (DG598) 4,9 01MA98 2.061
neuropati Mononeuropati

ved anden sygdom
klassificeret
andetsteds

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Ansgger antager, at gjenrelaterede haendelser, som ses hos 53 % af patienterne i
tisotumab vedotin-armen, ikke vil veere forbundet med omkostninger. Pa Medicinradets
forespgrgsel har ansgger fremsendt data, som viser, at 4 % af patienterne havde
gjenrelaterede ugnskede haendelser af mindst grad 3. | Medicinradets analyse tilskrives
omkostninger til handtering af disse med DRG 2026: keratitis UNS, diagnose DH169 (A),
livmoderhalskraeft (B), 02MAO01, 1.773 kr.

6.3  Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 24. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 188 kr. pr. time og transportomkostninger pa
3,79 kr. pr. kilometer med gennemsnitlig afstand pa 20 km. pr. besgg.

Tabel 24. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens
.. Frekvens for : . k
Aktivitet . tidsforbrug pa transporttid
aktivitet .
aktivitet
Antager
20 km
hver vej
Gennemsnitlig tid pr. Hvert besgg Inkluderet i il !
besgg inkl. forvundet med 3 timer samlet hospitalet
transportomkostninger sygdomshandtering tidsforbrug il 3p79
DKK pr.
km.
Anzami Ved ugnsket 48 timer 40 km Antagelse
haendelse 3,79 g
L . Ved ugnsket . 40 km *
Urinvejsinfektion 3 timer Antagelse
handelse 3,79
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Patientens Patientens
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet . .
aktivitet

. Ved ugnsket . 40 km *
Neutropeni 48 timer Antagelse
handelse 3,79
Perifer neuropati Ved ugnsket 48 timer 40km * Antagelse
riter | |
urop handelse 3,79 g
Ved ugnsket 40 km *
jenrelaterede haendelse 3 timer Antagelse
4 f f handelse I 3,79 g

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Ifglge Medicinradets metodevejledning anvendes en enhedsomkostning for patienttid pa
200 kr. pr. time og transportomkostninger pa 150 kr. pr. besgg. | Medicinradets analyse
indregnes patientomkostninger til bade administration af leegemidlet og
sygdomshandtering. Begge typer besgg antages at veere forbundet med samme
tidsforbrug.

Derudover ekskluderes patienttid i forbindelse med handtering af behandlingskraevende
ugnskede handelser, da Medicinradet forventer, at behandlingskraevende ugnskede
handelser er af sa alvorlig karakter, at patientens tid ikke alternativt kunne vaere
anvendt pa nyttegivende aktivitet.

Dog inkluderes patienttid til gjenrelaterede haendelser grad 2 eller lavere (48,8 % af
patienterne). Ved grad 2 eller lavere gjenrelaterede haendelser anvendes ansggers
estimat pa 3 timers patienttid.

6.4 Ovrige omkostninger: Palliative omkostninger

Ansgger inkluderer palliative omkostninger i bade tisotum vedotin- og kemoterapi-
armen. Omkostningerne er vist i Tabel 25.

Tabel 25. Ansggers antagelser vedr. gvrige omkostninger

Aktivitet DRG-kode Enhedsomkostning, DKK
Palliativ indsats 13MAO01 Gynakologiske 24.910
infektioner,

blgdningsforstyrrelser eller
andre gynakologiske
sygdomme eller mistanke
herom. Diagnose DC539,
Livmodershalskreeft,
Procedure Basal palliativ
indsats (lang indsats, 12+
timer)




Medicinradets vurdering af palliative omkostninger

| Medicinradets analyse ekskluderes palliative omkostninger jf. Medicinradets
metodevejledning. Dette skyldes, at den palliative indsats varierer meget og tilpasses
den enkelte patients sygdom og behandlingsforlgb bade pa og uden for hospitalet, og at
evidensen for hvilken behandling patienterne reelt modtager er sparsom.

7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 26.

| Medicinradets analyse er half cycle correction slaet til, transitionssandsynlighederne for
bevaegelserne til dgd er korrigeret korrekt for baggrundsdgdelighed og omkostningerne
vedr. patienttid er opdateret til seneste pris-ar.

De ugentlige frekvenser vedr. sygdomshandtering og monitorering i ansggers
sundhedsgkonomiske model er rettet i Medicinradets analyse, sa de afspejler
antagelserne beskrevet i vurderingsrapporten.

Tabel 26. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Leegemiddelpriser AlP SAIP Afsnit 6.1

Modellering af OS Studiedata indtil Parametrisk fremskrivning ~ Afsnit 4.1
maned 12 i hele modellens

tidshorisont

Komparator Flere Topotecan, intet spild Afsnit 6.1
kemopraeparater,
spild inkluderet

Andel patienter i hver 50 % 20 % Afsnit 6.1.1
arm der modtager
efterfglgende behandling

Tisotumab vedotin 20%iar 1, derefter 8 patienter af de 20 arlige  Afsnit 10.1
markedsandele ved stigning pa 5 %-point  egnede patienter fra ar 1
anbefaling hvert ar frem til ar 5
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Antagelser

Ansgger

Medicinradet Henvisning

Nytteveerdier Afsnit5.2.4
Fald i nytte ved anaemi -0,073 -0,19
Fald in nytte ved -0,050 -0,09
neutropeni
Behandlingsmonitorering Afsnit 6.2.3
@jenundersggelser Bade initiale og Alle gjenundersggelser
rutinemaessige foregar pa hospitalet. Kun
gjenundersggelser patienter med
foretages i gjenrelaterede haendelser
primaersektoren modtager rutinemaessige
undersggelser
Sygdomshandtering Afsnit 6.2.2
Enhedsomkostninger til Takster fra privat DRG-takster
sygdomshandtering praksis
Monitorering Inkluderer Inkluderer ambulante
ambulante besgg bes@g hos onkolog,
hos onkolog, blodprgver, CT-scanning
blodprgver, PET-CT-,  og initial
MR-scanning, gjenundersggelse
rggnten, koloskopi,
gjenundersggelser
Frekvenser for Hver 8. uge, Hver 8. Hver 6. uge, Hver 3. uge, Afsnit 6.2.2
rutinemaessig opfglgning:  uge, Hver 4. maned Hver 2. maned
Ambulant besgg,
blodprgver, CT-scanning
Patientkarakteristika Patientvaegt og Tilpasset dansk Afsnit 3.2.1
hgjde fra studiet befolkning, gennemsnit
1,7 m. og 70 kg.
Patienttid ved ugnskede Inkluderer ikke Inkluderer patienttid til Afsnit 6.2.4
haendelser patienttid til gjenrelaterede haendelser
gjenrelaterede grad 2 eller lavere
haendelser grad 2
eller lavere
Palliative omkostninger Inkluderet Ekskluderet Afsnit 6.4
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8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet praesenterer én hovedanalyse, der udggr det mest plausible sygdoms- og
behandlingsforlgb for patienterne.

| Medicinradets analyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til -
QALY (0,17 levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er- kr. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _ kr. pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.

- kr., mens ICER er ca. - kr. pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af lsegemiddelomkostningerne for
tisotumab vedotin. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til progression
udskydes ved behandlingen, samtidig med at patienternes livskvalitet er hgjere prae-
progression end post-progression, samt at tisotumab vedotin har en positiv effekt pa
patienternes overlevelse.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og
korrigeret for baggrundsdgdelighed

Tisotumab vedotin Kemoterapi Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Leegemiddelomkostninger

for efterfglgende - - -

behandling

Administration 19.074 55.829 -36.754

Sygdomshandtering og

. . . 43.470 23.675 19.794

behandlingsmonitorering

Handtering af ked

andtering af ugnskede 520 1.013 493
haendelser

Patienttid 15.698 13.111 2.587
Totale omkostninger - - -
Levear i PF 0,55 0,38 0,18
LeveariPD 0,63 0,63 -0,01
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Tisotumab vedotin Kemoterapi Forskel

Totale levear 1,18 1,01 0,17

QALY i PF

QALY i PD

Totale QALYs

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY -
(ICER)

8.2  Medicinrddets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet har udfgrt tre fglsomhedsanalyser af hhv. ekstrapolering af
patientbevaegelser fra PF til dgd, OS-kurverne og patienternes vaegt og hgjde.

Fglsomhedsanalyserne illustrerer overordnet, at selv sma andringer i den estimerede
QALY-gevinst (< 0,1 QALY) har stor betydning for den estimerede ICER. De to
felsomhedsanalyser af alternativ ekstrapolering og samlet overlevelse traekker i retning
af en hgjere ICER, men medfgrer kun sma aendringer i QALY-gevinsten
Fglsomhedsanalysen, hvor patienternes vaegt og hgjde antages at veere lavere svarende
til i det kliniske studie, medfgrer lavere inkrementelle omkostninger og ICER, da
leegemiddelforbruget er proportionalt med patienternes hgjde og vaegt, se Tabel 28.

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med hovedanalysen

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger (+/- absolut

forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af
hovedanalysen

Alternativ Ekstrapolering af  Statistisk - - -

ekstrapolering bevaegelsen fra PF til fit, se
af PF til dpd d@d andres fra afsnit 4.1.2

gompertz i tisotumab

vedotin-armen og log-

normal i kemoterapi-

armen til

eksponentialfordelingen

i begge arme




Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger (+/- absolut

forskel fra
hovedanalysen)

OS-kurver OS-kurver fra studiet Usikkerhed
anvendes frem til 18 om OS-

maneder, herefter  kurverne

saettes OS for efter 18

kemoterapi lig OS for maneder,

tisotumab vedotin se afsnit

4.2
Patientvaegt Gns. patientvaegt og - Afsnit - - -
hgjde som i innovaTV 3.21

301-studiet

Probabilistisk falsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny vaerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse fremgar af Figur 26.
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Figur 26. Scatterplot af inkrementelle QALY og inkrementelle omkostninger

Figur 27 praesenterer sandsynligheden for, at tisotumab vedotin vil veere
omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle
omkostninger pr. QALY) baseret pa resultatet af PSA’en.
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Figur 27. Cost effectiveness acceptability curve

Figur 26 viser, at usikkerheden forbundet med estimaterne for de inkluderede parametre
pavirker bade QALY-gevinsten og de inkrementelle omkostninger.

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 29 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 29. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Relativ effekt
Afsnit 2.4 0g 4.2

Med ansggers model
modelleres OS indirekte, og
det visuelle fit af den
modellerede OS-kurve til det
observerede data indenfor
studieperioden er darligere
for kemoterapi-armen end for
tisotumab vedotin-armen. |
studiedata krydser de to
behandlingsarme ved maned
18, mens de modellerede OS-
kurver kun konvergerer

Det har med den indirekte
modellering af OS ikke veeret
muligt at modellere et OS-
forlgb, hvor kurverne
konvergerer inden for
studieperioden. Der er udfgrt
en fglsomhedsanalyse, hvor
OS-kurverne i modellen saettes
lig studiedata indtil maned 18
og hvor OS-kurven for
kemoterapi-armen szettes lig
0S-kurven for tisotumab
vedotin-armen efter 18
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Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

langsomt over hele modellens maneder. Dette resulterer i et
tidshorisont. lille fald i QALY-gevinsten (<0,1
QALY) og en stigning i ICER pa

- kr. pr. QALY.

Parameter

Der er ikke fundet vaesentlige usikkerheder ved enkelte parametre, som retfeerdigg@r saerskilte
fglsomhedsanalyser, men samlet set er der vaesentlig usikkerhed ved modellens parametre.
Dette er illustreret ved den probabilistiske fglsomhedsanalyse i afsnit 8.2 ovenfor.

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og -optag

angivet i afsnit 1.2.

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af tisotumab vedotin vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - kr.iar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 30.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. || N «r. i 5 5.

Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. kr., ikke-diskonterede tal
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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14. Bilag

Bilag A. Tidligere behandlinger 1 InnovaTV 301
Tabel 31. Tidligere systemiske og radiologiske behandlinger i InnovaTV 301

Tisotumab Vedotin Chemotherapy 2

(N=253) n (%) (N=249) n (%)

Subjects who received any prior systemic

253 (100 249 (100
therapy or radiation for cervical cancer (100) (100)
Subjects who received any prior systemic
ubjects w fved any prior system 253 (100) 249 (100)
therapy
Subjects who received any prior
Jee P 205 (81.0) 203 (81.5)
radiation therapy for cervical cancer
Subjects who received any prior
radiation therapy for cervical 118 (46.6) 116 (46.6)
cancer
Subjects who received external
o 198 (78.3) 190 (76.3)
beam radiation therapy
Subjects wh ived
ubjects who receive 117 (46.2) 121 (48.6)

brachytherapy

Subjects with bevacizumab in
combination with chemotherapy doublet 155 (61.3) 147 (59.0)
as 1L therapy ®

Subjects who received any prior surgical

. 116 (45.8) 117 (47.0)
treatment for cervical cancer

*The five chemotherapies are topotecan, vinorelbine, gemcitabine, irinotecan, and pemetrexed.
®Chemotherapy doublet includes: paclitaxel + cisplatin or paclitaxel + carboplatin or paclitaxel + topotecan.
Source: InnovaTV 301 Clinical study report (Genmab — data on file)
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Tabel 32. Antal tidligere systemiske behandlinger for recidiverende/metastatisk
livmoderhalskraeft

Tisotumab Vedotin Chemotherapy ?

(N=253) n (%) (N=249) n (%)

Number of prior recurrent/metastatic
systemic regimens

1 159 (62.8) 149 (59.8)
2 93 (36.8) 100 (40.2)
Unknown 1(0.4) 0

*The five chemotherapies are topotecan, vinorelbine, gemcitabine, irinotecan, and pemetrexed.
Regimen can be a combination of individual drugs, for example, BEVACIZUMAB/CISPLATIN/TOPOTECAN.
Medications are sorted by descending order of frequency in total column.

Source: InnovaTV 301 Clinical study report (Genmarb - data on file).
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Bilag B. Efterfolgende behandling

Tabel 33. Efterfglgende behandling i InnovaTV 301-studiet

Tisotumab vedotin (n=253) Chemotherapy (n=249)

Received post-progression - -

treatment (%)

Patients with any subsequent

125 (49% 106 (42.5%
systemic regimens, n/N (%) (49%) ( 6)

Chemotherapy

Immunotherapy

Investigational agent

Chemo-Immunotherapy

Chemo-Bevacizumab

TIVDAK

TKI/Small Molecule

Other/Unknown

Distribution of post-
progression treatment in

model

Topotecan 50% 50%

Gemcitabine 50% 50%

Costs of subsequent

treatment

Acquisition costs 6,220.30 6,220.30
20,621.86 20,621.86

Administration costs
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Tabel 34. Varighed af efterfglgende behandlinger i InnovaTV 301-studiet

Subsequent Therapy Line Summary (Durations)

Line

1. line

2. line

3. line

4. line

5. line

Side 78/86

Tisotumab Vedotin (N = 253)

125 (49.4%) | Dur mean/med: 78.2d / 56.5 d (Ndur=68)

43 (17%} | Dur mean/med: 69.8 d / 48.5 d (Ndur=30)

10 (4%) | Dur mean/med: 31.3d /29 d (Ndur=3)

2 (0.8%) | Dur mean/med: 71d / 71 d (Ndur=1)

0 (0.0%) | Dur mean/med: NA / NA (Ndur=0)

Chemotherapy (N = 249)

106 (42.6%) | Dur mean/med: 78.1d / 56 d (Ndur=63)

31(12.4%]) | Dur mean/med: 74.4d / 52 d (Ndur=16)

6 (2.4%) | Dur mean/med: 39.2d / 43 d (Ndur=4)

3 (1.2%) | Dur mean/med: 14.5d / 14.5d (Ndur=2)

1 (0.4%) | Dur mean/med: NA / NA (Ndur=0)



Biag C. Subgruppeanalyser for InnovaTV 301

Tisatumab
Subgroup Vedotin  Chemotherapy Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of eventsiotal no. of patients
Intention-o-treat population 123253 140/249 ——ii 0.70 (0.54-0.89)
Geographic region H
United States 13/16 13/14 —, 047 (0.19-1.16)
Europe 52/106 51/104 — 0.76 {0.51-1.12)
Asia 37/85 52/8 e 0,63 (0.41-098)
Other 2146 24/43 ——— 0,87 (0.46-1.66)
ECOG performance-status score at baseline !
0 577137 65/136 —— 0.74 {0.52-1.06)
1 66/116 75/113 et 0,67 (0.48-0.94)
Previous bevacizumab administration H
Yes 77/164 92/157 ==l 0.57 (0.42-0.78)
No 4639 48/92 —_— 100 {0.66-1.50)
Previous anti-PD-1 or anti-PD-LL therapy administration |
Yes am 42/67 e 0.72 (0.46-1.14)
No 81182 98/182 — 0,67 (0.50-0.90)
Histologic features :
Squamous-cell carcinoma 81/160 92/157 — 0.69 {0.50-0.94)
Adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma 42/93 4392 -—-—E-' 0.70 (0.45-1.10)
Ne. of previous systemic regimens for recurrent i
or metastatic disease i
1 74/159 73/149 e 0.83 (0.59-1.15)
2 43/93 67/100 — 0.56 (0.38-0.82)
0.5 "7 100" 150200

Tisatumab Vedotin Better Chemotherapy Better

Abbreviations: Cl, confidence interval; CT, chemotherapy, ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1=programmed
cell death ligand 1; TV=tisotumab vedotin. Notes: HR is computed from the Cox proportional hazards model using stratification factors (ECOG performance status at baseline: 0 vs 1; Prior bevacizumab
administration: yes vs no; Prior anti-PD-1 or anti-PD-L1 ini ion: yes vs no) at randomizati Subgroup is defined based on eCRF records. If the subgroup is defined by a randomization
stratification factor, Cox model is stratified for the randomization stratification factors other than the one that defines the subgroup.

Source: Vergote et al.(14)

Figur 28. Forest plot af OS (ITT-population, DCO 2023)

Tisotumab
Subgroup Vedotin  Chemotherapy ~ Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
na. of evenisfiotal ro. of pasients

Intertion to treat population 198,253 194/249 — 067 (054-082)
Geographic region '

United States 13116 814 S 0.37 (0.12-110)

Ewope 16/106 817104 e 0.71 (051-097)

Asia 5985 73788 —_— 0.60 (043-085)

Otner 10j48 3243 [ — 0.76 (D44-130)
ECOG performance-status score at baseline

] 104/137 1067136 e 0.70 (053-092)

1 94116 887113 — 0.62 (046-0.84)
Frevious bevacizumab sdminmstranan

Yes 130/164 122/157 - 0.50 (046-0.76)

No 68789 T —— 053 (0.59-1.16)
Previous ants PD 1 or 30t PD L1 therapy administration

e 5m S/ ——t 0.66 (0.44-099)

No 5182 144182 —— 0.67 (053-085)
Histckoghc fratures 1

Squamout-cell carcinama 124160 120157 bt | 0.71 (055-093)

Adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma 7453 2m —— E 0.63 (0.44-0.89)
No. of previous systemic regiment for racurrent H

or metastatic dreave H
1 123159 119149 —— 0.68 (0.52-0.88)
2 r4je3 73/100 Vet § 0.66 (047-092)
Lo

1s

Tisctumab Vedotin Better Chemotherapy Better

Abbreviations: Cl, confidence interval; CT, chemotherapy; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intent-to-treat; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death ligand
1; PFS, progression-free survival; TV, tisotumab vedotin. Motes: HR is computed from the Cox propeortional hazards model using stratification factors (ECOG performance status at baseline: 0 vs 1; Prior
bevacizumab administration: yes vs no; Prior anti-PD-1 or anti-PD-L1 administration: yes vs no) at randomization. Subgroup is defined based on eCRF records. If the subgroup is defined by a
randomization stratification factor, Cox model is stratified for the randomization stratification factors other than the one that defines the subgroup.

Source: Vergote et al. (14)

Figure 7 Forest plot of PFS per i tigator t (ITT analysis set

Figur 29. Forest plot for investigator vurderet PFS (ITT-population, DCO 2023)
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Updated forest plot with DCO 16-Jan-2024

Figure 38: Hazard Ratio and 95% CI for Overall Survival by Subgroups SGNTV-003 ITT
Analysis Set

Tisotumab Vedotin  Chemotherapy Hazard Ratio

Subgroups EventiN Event/N Hazard Ratio (96% CI
ITT Population* 178/253 1747240 —— 0.78 (D.63, 0.87)
Age

<65 yaars® 1487211 1471208 —— 0.73 (0.57, 0.82)

265 years® 28/42 2741 — 0.85 (0.54, 1.68)
Region

us* 14/16 1314 e e | 0.54 (0.22, 1.30)

EU* 74106 Ba104 —_— 0.81(0.58,1.13)

Asia® Sovas 6388 —— 0.79(0.54, 1.14)

Othir* 20/46 20/43 P 0.84 (0.48, 1.48)
ECOG performance status at bassline

o a0/137 801136 — 0.84 (0,63, 1.13)

1 BB/116 84/113 —— 0.75(0.56, 1.02)
Prior bevacizumab administration

Yes* 117164 113157 ——t 0.71 (0.54, 0.82)

No* 589 61/92 e — 0.95 (0,66, 1.38)
Priar anti-PD-1/PD-L1 therapy administration

Yes® ST 52168 P 0.79 (0,53, 1.18)

No* 11182 1227181 —— 0.77 (0.60, 1.00)
Histalogy

Sqguameus cell carcinorna® 114160 1087157 —_—— 0.83 (0.63, 1.09)

o 62123 s5/92 —— 0.71 (049, 1.03)
Chemotherapy

Topotecan® 21027 16124 —_ 0.64 (0.30, 1.40)

Vinorelbing 21728 11118 e 1.45 (0.65, 3.22)

Gemcitabing® 65103 72105 —— 0.88 (0.48, 0.97)

Irinatecan* 812 1316 p———q 0,46 (0,14, 1.50)

Pasrmgtraned* B1/83 B62/86 e | 0.81 (0.56, 1.18)
MNumber of prior recurrent ic Systemic regi

1™ 109158 9711489 _ 0.89 (0.67, 1.18)

2 BE/93 771100 —— 0,82 (0.44, 0.87)
Race

Whita* 82122 B&M22 —— 0.89 (0.50, 0.95)

Non-White™ 73104 TaM04 e 0.82 (0.69, 1.15)
Ethnicity

Hispanic* 3252 32150 [ ——— 0.81 (048, 1.34)

Non-Hispanic* 124176 126177 —— 0.76 (0.59, 0.98)

r T T T 1
9.0 0.5 1.0 1.5 2 ?

Favors Tisotumab Vedotin -~ Favors Chemotherapy

HR 1is computed from the Cox proportional hazards model using stratification factors [ECOG performance status at baseline: 0 vs
1: Prior bevacizumab administration: ves vs no; Prior anti-programmed cell death protein 1 (PD-1) or anti-programmed cell death
ligand 1 (PD-L1) administration: yes vs no] at randomisation.

Chemotherapy subgroups are based on the investigator's pre-specified chemotherapy choice before randomisation for each subject
if randomised to the chemotherapy arm.

Subgroup except Chemotherapy is defined based on eCRF records. Chemotherapy subgroup is based on RTSM records. If the
subgroup is defined by a randomisation stratification factor, Cox model is stratified for the randomisation stratification factors
other than the one that defines the subgroup.

* Indicates subgroup with HR=1.

TV= Tisotumab Vedotin; CT= Chemotherapy.

Snapshot Date: 13FEB2024, Data Cutoff Date: 16JAN2024

Figur 30. Forest plot for OS (ITT-population), DCO 16. januar 2024
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Bilag D. Treatment-Emergent alvorlige uenskede haendelser 1

InnovaTV 301
SGNTV-003
(Pivetal Cervical)
GCT1015-04 Pool 2¢

Tisotumab [Supportive Paol 1t (&l Tumnaur

Vedotin Chemotherapy® Cervical) (all Cervical) Types)

(N=250) (N=239) (N=101) [N=425} [N=628)
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Subjects with any 82 (32.8) 54 (35.3) 44 (43.6) 159 (37.4) 243 (38.7)
event?
Urinary tract 10 (4.0) 17 (7.1) 3 (3.0) 15 (3.5) 19 (3.0}
infection
Small intestinal 6 (2.4) 1(0.4) 0 & (1.4} 10 (1.6)
obstruction
abdominzl pain 5 (2.0) 2 (0.8) 1(1.0) 8 (1.9) 12 (2.1)
Sepsis 5 (2.0) 2 (0.8) 0 5(1.2) 9 (1.4)
Pyrexia 4 (1.6) 4 (1.7) 3(3.0) 5 (2.1} 10 (1.6)
Vaginal 4 (1.8) 3(1.3) 2 (2.0) 7 (1.6} 7 (1.1)
haemorrhage
Vemiting 4 (1.6) 2 (0.8) 1{1.0) 9 [2.1) 12 (1.9)
Acute kidney 3(1.2) 5 (2.1) 1(1.0) 4 (0.9) 5 (0.8)
injury
Constipation 3(1.2) 0 3 (3.0) 8 (1.9) 13 (2.1)
Fatigue 3(1.2) 4 (1.7} 0 4 (0.9) 5(0.8)
Hyponatraemia 3(1.2) o o 3(0.7) 7 (1.1)
Pelvic pain 3(1.2) o o 3(0.7) 3 (0.5)
Anasmiz 2 (0.8) 10 (4.2) 2 (2.0) 5 (1.2) 7 (1.1)
Hydronephrosis 2 (0.8) 7(2.9) o 2 (0.3) 2 (0.3)
Neutropenia 2 (0.8) 4 (1.7} 0 2 (0.5) 3(0.5)
Preumonia 2 (0.8) 3 (1.3) 4 (4.0 £ (1.4) 11 (1.8}
Febrile 1(0.4) 8 (3.3) o 2 (0.5) 5 (0.8)
neutropenia
Pyelonephritis 1(0.4) 3(1.3) 0 2 (0.5) 3(0.5)
COVID-19 o 3(1.3) o 0 0
Nauses 0 3(1.3) 0 3(0.7) 4 (0.6)
Pancytopenia o 41.7) o 0 0

Multiple occurrences of events within a subject are counted only once.

Data are sorted by descending order of frequency and then by ascending alphabetical order of preferned term in 15t column.

&. The chemotherapy options were: topotecan, vinorelbine, gemcitabine, irinotecan, or permetrexed.

b. Peol 1 indudes data from Stedies SGNTV-D03, GCT1015-04, GEN701 (Cohort Expansion), GEN702 (Cohort Expansien), GCT1015-
03, and GCT1015-06 (Cohort Expansion).

c. Pool 2 includes data from Studies SGNTV-003, GENTOL (Cohort Expansion), GEN7DZ (Cohort Expansion), GCT1015-03, GCT1015-
04, GCT1015-06 (Cohort Expansion), and SGNTV-001 (Part A).

Dictionary: MedDRA v26.0

Data cutoff: GENT0L exp: 02May2019, GENTDZ exp: 13Dec2017, GCT1015-03: 100an2019, GCT1015-04: M0ct2022, GCT1015-D6
exp: 2?13“2042, SGNTV-D01 (Part A): 10Mar2023, SGNTV-003: 241ul2023
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Bilag E. Beskrivelse af EQ-5D-5L

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet. De fem dimensioner i EQ-5D-5L repraesenterer fglgende
forskellige helbredsaspekter: bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter,
smerter/ubehag og angst/depression. Hver dimension er scoret pa en 5-points skala fra 1
(ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/sveaere problemer). EQ-5D-5L besvarelserne
praesenteres ved brug af et EQ-5D-index, hvor besvarelserne er veegtet med
praeferencevaegte for de enkelte helbredstilstande fra den generelle danske befolkning.
Det er ogsa dette indeks, der anvendes til beregning af nytteveerdier i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ
VAS, hvor patienterne angiver deres generelle helbredstilstand pa besvarelsesdagen pa
en skala fra 0 (vaerst) til 100 (bedst). EQ VAS og EQ-5D-5L opfanger forskellige aspekter af
helbredsrelateret livskvalitet, hvor EQ VAS alene maler patienternes perspektiv, mens
EQ-5D-5L indekset er vaegtet med den generelle befolknings preeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.



Side 83/86

Bilag F. EQ-5D-5L besvarelsesandele 1 begge behandlingsarme

Tabel 35. Overblik over besvarelser pa EQ-5D-5L i tisotumab vedotin-armen

Tidspunkt

Antal patienter

"at risk”* pa
tidspunkt t

(forventet antal

besvarelser)

N

Antal

besvarelser pa

tidspunkt t

Andel

besvarelser ud

af antal

patienter ”at

risk” pa

tidspunkt t**

%

Andel

besvarelser ud

af antal

patienter ved
randomisering*

* %k

%

Baseline 231 231 100% 100%
Cyklus 2 227 203 89% 88%
Cyklus 3 196 174 89% 75%
Cyklus 4 174 161 93% 70%
Cyklus 5 143 132 92% 57%
Cyklus 6 117 112 96% 48%
Cyklus 7 88 79 90% 34%
Cyklus 8 65 63 97% 27%
Cyklus 9 44 33 75% 14%
Cyklus 10 33 30 91% 13%
Cyklus 11 29 25 86% 11%
Cyklus 12 22 19 86% 8%
Cyklus 13 16 14 88% 6%
Cyklus 14 11 11 100% 5%
Cyklus 15 8 8 100% 3%
Cyklus 16 2 2 100% 1%
Cyklus 17 1 1 100% 0%
Cyklus 18 1 0 0% 0%
Cyklus 19 0 - - -
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Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel Andel

"at risk”* pa besvarelser pa besvarelser ud besvarelser ud

tidspunkt t tidspunkt t af antal af antal

(forventet antal patienter ”at patienter ved

N (WD) i ..
besvarelser) risk” pa randomisering*
tidspunkt t** WE
N %
%

Cyklus 30 0 - - -
Behandlingsophgr 161 157 98% 68%
Opfglgning uge 12 191 85 45% 37%
Opfelgning uge 24 152 80 53% 35%
Opfelgning uge 36 106 51 48% 22%
Opfglgning uge 48 65 34 52% 15%
Opfglgning uge 60 26 22 85% 10%
Opfglgning uge 72 23 9 39% 4%
Opfglgning uge 84 7 2 29% 1%
Opfelgning uge 96 4 2 50% 1%
Opfelgning uge 2 1 50% 0%
108
Opfelgning uge 1 1 100% 0%

120

Note: Mellem 18. og 30. cyklus var der ingen patienter i tisotumab-armen, som forventedes at udfylde

spgrgeskemaet.

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censureret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.
**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter

"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved

randomisering.



Tabel 36. Overblik over besvarelser i kemoterapi-armen

Tidspunkt Antal Antal Andel Andel
patienter ”“at besvarelser pa besvarelser ud besvarelser ud af
risk”* pa tidspunkt t af antal antal patienter
tidspunkt t patienter “at ved
(forventet N risk” pa randomisering**
antal tidspunkt t** e
besvarelser) %

%
|

Baseline 203 203 100% 100%

Cyklus 2 193 159 82% 78%

Cyklus 3 140 121 86% 60%

Cyklus 4 115 100 87% 49%

Cyklus 5 89 82 92% 40%

Cyklus 6 70 62 89% 31%

Cyklus 7 55 48 87% 24%

Cyklus 8 44 40 91% 20%

Cyklus 9 33 29 88% 14%

Cyklus 10 29 27 93% 13%

Cyklus 11 20 19 95% 9%

Cyklus 12 14 13 93% 6%

Cyklus 13 12 11 92% 5%

Cyklus 14 8 8 100% 4%

Cyklus 15 7 5 71% 2%

Cyklus 16 5 5 100% 2%

Cyklus 17 4 4 100% 2%

Cyklus 18 4 4 100% 2%

Cyklus 19 3 3 100% 1%

Cyklus 20 2 2 100% 1%

Cyklus 21 2 2 100% 1%

Side 85/86



Side 86/86

Tidspunkt

Antal
patienter ”at

Antal
besvarelser pa

Andel
besvarelser ud

Andel
besvarelser ud af

risk”* pa tidspunkt t af antal antal patienter

tidspunkt t patienter ”at ved

(forventet L risk” pa randomisering**

antal tidspunkt t** =

besvarelser) %

%

N
Cyklus 22 2 2 100% 1%
Cyklus 23 1 1 100% 0%
Cyklus 30 1 1 100% 0%
Behandlingsophgr 131 128 98% 63%
Opfglgning uge 12 159 77 48% 38%
Opfalgning uge 24 124 50 40% 25%
Opfglgning uge 36 75 37 49% 18%
Opfolgning uge 48 49 18 37% 9%
Opfelgning uge 60 25 13 52% 6%
Opfglgning uge 72 12 8 67% 4%
Opfelgning uge 84 8 6 75% 3%
Opfglgning uge 96 2 2 100% 1%
Opfolgning uge 108 0 - - -
Opfolgning uge 120 0 - - -

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.
**Andel besvarelser ud af patienter ”“at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter

"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved

randomisering.
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