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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merveerdi

Vurderingen af klinisk mervaerdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert laegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervaerdi indgér, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Fotivda

Generisk navn Tivozanib

Firma EUSA Pharma UK Ltd.

ATC-kode LO1XE34

Virkningsmekanisme Vaskular endotelial vaekstfaktorreceptor (1, 2 og 3) inhibitor

Administration/dosis 1340 ug én gang dagligt i 21 dage efterfulgt af en pause pa 7 dage.
Behandlingen fortsettes til sygdomsprogression eller uacceptabel
toxicitet.

EMA-indikation 1. linjebehandling af avanceret renalcellekarcinom til voksne patienter
i god, intermedizer eller déarlig prognosegruppe i henhold til IMCD’s
kriterier samt 2. linjebehandling til patienter, som er VEGFR- og
mTOR-inhibitornaive og er progredieret efter én tidligere
behandlingslinje med cytokinterapi.

2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaardi

Medicinradet vurderer, at tivozanib til patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastaserende
nyrekraeft (mRCC), der ikke tidligere har modtaget behandling, giver en ikke-dokumenterbar klinisk
merveerdi sammenlignet med pazopanib og sunitinib (evidensens kvalitet er meget lav).

Medicinradet kategoriserer lzegemidlers kliniske merveerdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et
relevant behandlingsalternativ. Eksempler herpé er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt
fraveer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraveer af andre

bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveardi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraver af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervardi: Ingen mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveerdi: Ikkedokumenterbar merverdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

ACR:
AXL:
CIL
DOR:
EMA:
EPAR:

GRADE:

HR:
IMDC:

MET:
mRCC:
mTOR:
OR:
ORR:
OS:
PFS:
PICO:
PS:
RADS:
RCC:
RR:
SAE:
SAR:
TKI:
VEGF:

VEGFR:

Antagede haendelsesrater (assumed control group rates)
Anexelekto (GAS6-receptor)

Konfidensinterval

Responsvarighed (duration of response)

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Redskab til prognosegruppeallokering (/nternational Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium)

Hepatocyt vackstfaktor-receptorprotein

Lokalavanceret inoperabelt eller metastatisk nyrekraeft
Proliferative signalheemmere (mammalian target of rapamycin)
Odds ratio

Objektiv responsrate

Samlet overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)
Fokuseret forskningsspergsmél (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Performance status

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Nyrecellekarcinom

Relativ risiko

Alvorlig uensket haendelse (serious adverse event)

Alvorlig bivirkning (serious adverse reaction)
Tyrosinkinasehaemmer (inhibitor)

Vaskular endotelial vaekstfaktor

Vaskular endotelial vaekstfaktorreceptor
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af tivozanib til lokalavanceret inoperabel eller
metastaserende nyrekraft (mRCC) er at vurdere den kliniske merverdi i forhold til et eller flere laegemidler
til samme patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske merveerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om tivozanib anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Nyrekrceft

Nyrecellekarcinom (RCC) er den mest almindelige form for nyrekraeft og udger ca. 85 % af alle tilfelde af
kreeft i nyrerne - og ca. 2 % af alle kraeftformer i Danmark [1]. Der diagnosticeres cirka 950 nye tilfalde
arligt i Danmark [4]. Sygdommen debuterer hyppigst i 60-70-arsalderen og sjeldent hos personer under 40
ar. Fordelingen mellem mand og kvinder er ca. 2:1 [4].

RCC opstér i/udgar fra nyreepitelet, og tumorvevet har et hgjt indhold af blodkar. Den hgje forekomst af
blodkar i tumorvevet skyldes en gget produktion af vaskular endotelial vaekstfaktor (VEGF) [2]. RCC
opdeles i forskellige subtyper. De fire mest almindelige subtyper er: clearcelle, papilleert, kromofobt- og
samlergrsrenalcellekarcinomer. Af disse er clearcellekarcinom den mest almindelige og udger ca. 70-85 % af
alle RCC-tilfelde [3].

Omkring halvdelen af tumorerne opdages ofte tilfeldigt ved udredning af anden sygdom, og ca. 20 % af
patienterne har fjernmetastaser pé diagnosetidspunktet. Cirka 20 % af de patienter, der opereres med
helbredende sigte, far tilbagefald (lokalrecidiv) eller metastaser [4]. Fagudvalget vurderer derfor, at der arligt
er ca. 300 nye patienter med mRCC, som vil vere egnede til behandling. Patienter med mRCC inddeles i 3
prognosegrupper: god, intermedier eller darlig. Fagudvalget anslar, at ca. 240 danske patienter arligt er i
intermedier eller darlig prognosegruppe. Fagudvalget vurderer heraf, at 2 ud af 3 patienter er kandidater til
behandling med tivozanib, svarende til 150 patienter arligt.

Prognosen for RCC er vasentligt forbedret de sidste 15 ar, og 5-ars overlevelsen var i 2016 ca. 60 % mod ca.
43 % tidligere [4]. Forbedringen skyldes hovedsageligt flere tilfzldigt fundne lokaliserede tilfeelde af RCC,
forbedrede kirurgiske teknikker og lebende introduktion af nye targetterede legemidler siden 2006, herunder
tyrosinkinaseheemmere (TKI) og proliferative signalhemmere (mTOR) [5].

Nuvceerende behandling

Patienter med solitaere metastaser tilbydes i udgangspunktet kurativ intenderet behandling med kirurgi.
Patienter med multiple metastaser tilbydes medicinsk onkologisk behandling.

Opstart af medicinsk behandling sker ved hjalp af det prognostiske stratificeringsredskab International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). IMDC anvendes som standard i Danmark og opdeler pa
baggrund af seks risikofaktorer patienterne i tre prognosegrupper: god, intermedier og darlig.

Risikofaktorerne for prognosestratificering er, som folger:

e Karnofsky performance status < 80
e Mindre end et ar fra diagnose til opstart af onkologisk behandling
e Heemoglobin < laveste normalgranse
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e Hyperkalcemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgranse)
e Neutrofil antal > gverste normalgranse
e Blodplade antal > gverste normalgranse.

Patienterne allokeres til prognosegrupperne pa baggrund af forekomst af ovennavnte risikofaktorer:

e (risikofaktorer: god prognosegruppe
e 1-2 risikofaktorer: intermedizer prognosegruppe
e >3 risikofaktorer: darlig prognosegruppe.

Den nuvarende behandling i Danmark er i henhold til RADS’ behandlingsvejledning fra 2016 [5]:

1 1. linjebehandling af patienter med mRCC (god/intermedizr og darlig prognosegruppe) er pazopanib
forstevalg, mens sunitinib bar overvejes som andetvalg til alle tre prognosegrupper. Derudover ber
temsirolimus overvejes som andetvalg til patienter i darlig prognosegruppe. Pazopanib anbefales som
forstevalg fremfor sunitinib, da pazopanib vurderes at have en tendens til mere favorabel bivirkningsprofil
samt en mere favorabel livskvalitet, men med hensyn til effekt vurderes pazopanib og sunitinib at vare
ligeveerdige. Fagudvalget vurderer, trods indplacering af pazopanib som ferstevalg i RADS’
behandlingsvejledning, at det er relevant at angive bade pazopanib og sunitinib som komparatorer.

1 2. linjebehandling af patienter med mRCC (god/intermedieer og darlig prognosegruppe) er nivolumab
forstevalg for alle prognosegrupper, mens cabozantinib ber overvejes som andetvalg til alle tre
prognosegrupper. Derudover ber axitinib overvejes som andetvalg til patienter i darlig prognosegruppe.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Vurderingen af tivozanib omfatter 1. linjebehandling af patienter i god, intermedier eller darlig
prognosegruppe. Tivozanib er en tyrosinkinaseheemmer, som blokerer tre vaskulere endotelial
vaekstfaktorreceptorer (VEGFR-1, VEGFR-2 og VEGFR-3). VEGF gger celledeling og spiller en central
rolle i dannelsen af nye blodkar i tumorvaevet og blodkarrenes gennemtraengelighed. Tivozanib virker ved at
blokere den VEGF-inducerede VEGFR-aktivering og dermed heemme tumorvakst.

Tivozanib er formuleret som oral kapselbehandling i styrkerne 1340 mikrogram og 890 mikrogram.
Anbefalet dosis er 1340 mikrogram én gang om dagen i 21 dage efterfulgt af en pause pa 7 dage. Ved behov
for dosisreduktion kan tivozanib reduceres til 890 mikrogram én gang om dagen i henhold til det normale
behandlingsskema med dosering i 21 dage og en pause pa 7 dage. Behandlingen forsettes til
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Tivozanib har indikation til 1. linjebehandling af voksne patienter med mRCC, som er VEGRF og mTOR
pathway-hammernaive som folge af sygdomsprogression efter tidligere behandling af mRCC med cytokiner.
Danske patienter behandles ikke laengere med cytokinterapi i 1. linje. Fagudvalget vurderer derfor, at det i
dansk behandlingsregi ikke er relevant at vurdere den kliniske merveerdi af 2. linjebehandling med
targeterede leegemidler efter én cytokinbehandling. Behandling med tivozanib vil derfor kun blive vurderet i
henhold til indikationen for 1. linjebehandling.
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6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrddet. Ansegningen er valideret af
Medicinradet.

Ansggers ansggning opfylder den prespecificerede protokol, der blev godkendt i Medicinradet den 14. april
2018. Sekretariatet har dog folgende bemaerkninger:

- Ansgger har indsendt en narrativ gennemgang af data for tivozanib sammenlignet med hhv. pazopanib
og sunitinib. Sekretariatet er enige i, at det tilgeengelige datagrundlag ikke tillader en indirekte
sammenlignende analyse af tivozanib og de to komparatorer (pazopanib og sunitinib). (jf. afsnit 5)

- Ansgger har ikke opgjort data separat for patienter i hhv. god, intermedizr og darlig prognosegruppe.
Fagudvalget enskede (jf. protokollen) at orientere sig i disse. Ansgger argumenterer for, at
prognosegrupperne er svere at opgere data for, idet de behandlingsnaive patienter allerede udger en
subgruppe i de inkluderede studier. Fagudvalget er enige i, at yderligere inddeling i subgrupper vil
svakke datagrundlaget.

- Anseger har ikke rapporteret samlet overlevelse (OS) ved 12 og 24 méaneder, men rapporteret OS med
leengst mulig opfelgningstid (minimum 24 méneder).

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk merveardi vaegter de kritiske hejest, de vigtige nasthejest og
de mindre vigtige indgér ikke.

Den kliniske mervardi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pé tvers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk mervardi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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7 Litteratursggning

Ansgger har udfert en systematisk litteratursggning som anfert i protokollen.
Ansgger har inkluderet data fra fire studier: VEG105192, Motzer 2007, COMPARZ og TIVO-1. De enkelte

studier beskrives yderligere i afsnit 6.1.1. Derudover vil fagudvalget orientere sig i data fra EMAs European
Public Assessment Report (EPAR) for tivozanib [6].

Folgende kliniske studier indgar i Medicinrddets vurdering af tivozanib til patienter med mRCC:

Tabel 1: Inkluderede studier

Reference Titel Klinisk studie

Sternberg et Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results | VEG105192

al. (2010) of a randomized phase III trial.

Motzer etal. | Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. Motzer 2007

(2007)

Motzer etal. | Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. COMPARZ

(2013)

Motzer (2013) | Tivozanib versus sorafenib as initial targeted therapy for patients with TIVO-1
metastatic renal cell carcinoma: results from a phase 111 trial.

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @endringer af beregninger foretaget af anseger eller
supplere med yderligere beregninger.

Det tilgeengelige datagrundlag tillader ikke en indirekte sammenligning mellem tivozanib og de to
komparatorer (pazopanib og sunitinib). Anseger har derfor foretaget og indsendt en narrativ gennemgang af
de inkluderede studier. Derudover er der i det primeare studie af tivozanib (TIVO-1) ikke proportionale
hazards (relativ risiko konstant over tid), hvilket er meget tydeligt for overlevelsesdata. Brud pa antagelsen
om, at der er proportionale hazards vil ikke udgere et troveerdigt statistisk grundlag i vurderingen af den
kliniske merveerdi af tivozanib, hvorfor fagudvalget accepterer, at data i stedet vil blive vurderet i en narrativ
gennemgang.

9 Klinisk merveerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

Hvad er den kliniske merveerdi af tivozanib til voksne patienter med mRCC, der ikke tidligere har modtaget
behandling?

Fagudvalget vurderer, at tivozanib til patienter med mRCC, der ikke tidligere har modtaget behandling, giver
en ikke-dokumenterbar klinisk merveaerdi sammenlignet med pazopanib og sunitinib (evidensens kvalitet
er meget lav).
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9.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

COMPARZ

COMPARZ er et ublindet, randomiseret kontrolleret fase 3-studie, hvor pazopanib sammenlignes med
sunitinib hos patienter med mRCC [8]. Der er i studiet anvendt dosering svarende til dansk klinisk praksis.
Mellem é&r 2011 og 2013 blev 1110 patienter randomiseret i blokke af fire i en 1:1 ratio til behandling med
pazopanib (n = 55) eller sunitinib (n = 55). Data for respons blev evalueret af en uathengig reviewkomiteé.
Randomiseringen er stratificeret efter Karnofsky performancestatus (70 eller 80 versus 90 eller 100).

Inklusionskriterierne omfatter voksne patienter (> 18 ar) med mRCC, som ikke har modtaget tidligere
behandling, Karnofsky performancestatus score pa minimum 70 og normal organfunktion.

Studiet er et non-inferioritetsstudie af pazopanib overfor sunitinib med PFS som primert endepunkt.
Sekundzre endepunkter omfatter ORR, OS, bivirkninger og livskvalitet. Median opfelgningstid er ikke
angivet, men den endelige overlevelsesanalyse blev foretaget med data cut-off i september 2013 (24 maneder
efter inklusion af den sidste patient) [8,9].

TVIO-1

TIVO-1 er et ublindet, randomiseret kontrolleret fase 3-studie, hvor tivozanib sammenlignes med sorafenib
hos patienter med mRCC (tilbagevendende eller metastatisk). Mellem februar og august 2010 blev 517
patienter randomiseret 1:1 til behandling med enten tivozanib eller sorafenib. Randomiseringen blev
stratificeret efter geografi, antal tidligere behandlinger for metastatisk sygdom og antal af metastaser fordelt
pa involverede organer. Inklusionskriterierne omfattede: voksne patienter (> 18 ar), tidligere nefrektomi,
med mRCC, mélbar sygdom ved Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterier og
ECOG performance status 0-1. Patienter kunne enten vaere behandlingsnaive eller veere patienter, som ikke
havde modtaget tidligere systemisk behandling (immunterapi, kemoterapi eller hormonelbehandling) mere
end én gang for mRCC. Postoperativ eller adjuverende systemisk behandling talte ikke som tidligere
behandling (medmindre tilbagefald observeredes inden for seks méaneder efter behandlingsafslutning, og
dermed blev talt med som tidligere behandling for metastatisk sygdom). Tidligere VEGF- eller mTOR-
maélrettet behandling var ikke tilladt.

Dosis af tivozanib var 1,5 mg én gang dagligt i tre uger efterfulgt af én uges pause, og dosis af sorafenib var
400 mg to gange dagligt. Begge behandlinger blev givet som oral behandling. Behandlingen skulle fortsatte
indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller dad. Patienter med > 3 bivirkninger kunne fa
dosisreduktion til 1 mg dagligt for tivozanib og til 400 mg en gang dagligt og 400 mg hver anden dag for
sorafenib.

Patienter i sorafenibbehandling, som af en investigator blev vurderet til at have RECIST-defineret progressiv
sygdom, blev tilbudt at skifte til behandling med tivozanib i en separat protokol.

Studiets primaere endepunkt var PFS, som blev defineret som tidsintervallet mellem tidspunkt for
randomisering og tidspunkt for sygdomsprogression eller dad. De sekundere effektmal var OS, objektiv
responsrate (ORR, komplet plus partielt respons), sikkerhed, nyrespecifikke symptomer og livskvalitet
(HRQoL). Vurdering af tumorer blev foretaget i et uathangigt radiologisk blindet review.

Side 9 af 28



:"» Medicinradet

Supplerende litteratur

Fagudvalget vurderer, at COMPARZ og TIVO-1 udger det primere datagrundlag. Baselinekarakteristika for
patienter i studierne VEG105192 og Motzer 2007 fremgar af bilag 2 og indgar kun som supplerende data i
vurderingen af tivozanib.

Motzer 2007 er et randomiseret fase 3-studie, som sammenligner sunitinib med IFN-a 1:1 hos 750 patienter
med RCC. Det primaere endepunkt var PFS, og de sekundaere endepunkter var ORR, OS, HRQoL og
sikkerhed. 12009 blev der publiceret en opdateret analyse for OS.

VEG105192 er et placebokontrolleret, randomiseret, dobbeltblindet multicenter fase 3-studie af pazopanib til
behandling af mRCC i 1. linje [7]. Studiet omfatter behandlingsnaive patienter samt patienter, der har
modtaget cytokinterapi men med subgruppeanalyser for hver enkelt gruppe. Studiet inkluderes i denne
vurdering, da resultater for effekt og sikkerhed for de behandlingsnaive patienter er anvendt som estimater
for effekt af pazopanib og dermed anvendes i den narrative sammenligning af tivozanib og pazopanib.

Population

Aftabel 1 og 2 nedenfor fremgér baselinekarakteristika for patienter i de inkluderede studier, som er anvendt
til at besvare det kliniske spergsmal. Baselinekarakteristika er opgjort for den samlede population og for hver
enkelt prognosegruppe i henhold til IMDC’s kriterier i de tilfaelde, hvor data herfor foreligger. Nedenfor er
udelukkende anfort baselinekarakteristika for tivozanib vs. sorafenib (TIVO-1) og for non-inferioritetsstudiet
af de to komparatorer, pazopanib og sunitinib (COMPARZ), da fagudvalget vurderer, at disse data udger det
primeere datagrundlag. Baselinekarakteristika for VEG105192 og Motzer 2007 fremgar af bilag 2 og indgar
primert som supplerende data.

Tabel 1: Baselinekarakteristika for TIVO-1

Behandlingsnaive subpopulation
Tivozanib (N = 170) Sorafenib (N = 181)
70 % af totale population 70 % af totale population
Median alder, dr (range) 59 (23-83) 59 (23-85)
Meend, n (%) 134 (74) 135 (75)
ECOG Performance Status, n (%)
0 | 85 (47) | 94 (52)
1 | 96 (53) | 87 (48)
2 - -
MSKCC prognosegruppe, n (%)
Favorabel 48 (27) 60 (33)
Intermedicer 121 (67) 112 (62)
Darlig 12 (7) 9(5)
Antal organer med metastase, n (%)
1 53(29) 65 (36)
>2 128 (71) 116 (64)
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Tabel 2: Baselinekarakteristika for COMPARZ

Total population

Pazopanib (n = 557) Sunitinib (n = 553)
Median alder, dar (range) 61 (18-88) 62 (23-86)
Meend, n (%) 398 (71) 415 (75)
Karnofsky Performance Status, n (%)
70 eller 80 141 (25) 130 (24)
90 eller 100 416 (75) 465 (84)
Knoglemetastaser, n (%) 7 (47) 8(53)
Tidligere nefrektomi, n (%) 459 (82) 465 (84)
Tidligere stralebehandlet, n (%) 46 (8) 42 (8)
IMDC prognosegruppe, n (%)
God 142 (25) 137 (25)
Intermedicer 299 (54) 308 (56)
Darlig 106 (19) 94 (17)
Ukendt 10 (2) 14 (3)

Fagudvalget vurderer, at de behandlingsnaive patienter i TIVO-1 og COMPARZ er sammenlignelige med
hensyn til alder, performancestatus, knoglemetastaser og tidligere nefrektomi. I TIVO-1 og COMPARZ er
der inkluderet patienter i god, intermediaer og darlig prognosegruppe. Fagudvalget vurderer, at patienterne i
de to studier er reprasentative for den danske patientpopulation.

9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Jf. afsnit 5 vurderes den kliniske merverdi af tivozanib narrativt ift. badde pazopanib og
sunitinib.

- Hvad er den kliniske merveerdi af tivozanib til voksne patienter med mRCC, der ikke tidligere har
modtaget behandling?

Samlet overlevelse (kritisk)

Medianen for samlet overlevelse (OS) belyser, hvor lang tid der géar, inden halvdelen af patienterne er dede.
OS-raten er derimod et estimat for, hvor mange der er i live efter hhv. 12 og 24 maneder. Jf. afsnit 3 har
ansgger kun indsendt data for median overlevelse ved laengst mulig opfelgning og ingen resultater for OS-
rate.

Resultaterne for samlet overlevelse pa tvaers af de fire inkluderede studier kan ses af tabel 3. Den mindste
klinisk relevante forskel var 3 maneder.
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Tabel 3: Resultater for samlet overlevelse (OS) for behandlingsnaive patienter i de fire inkluderede studier

Studie Studiearm N Median OS (méineder) 95 % CI | Forskel | HR 95 % CI
Pazopanib 155 22,9 17,6-25.4
Sternberg 2010* -0,6 1,01 0,72-1,42
Placebo 78 23,5 12,0-32,9
Sunitinib 375 26,4 23,0-32,9
Motzer 2007 4,6 0,821 | 0,673-1,001
IFN-a 375 21,8 17,9-26,9
Pazopanib 557 28,3 26,0-35,5
Comparz Sunitinib | 553 29,1 254331 | 08 | 0921 0.79-106
Tivozanib 181 27,1 NR
TIVO-1* 2,4 1,14 | 0,860-1,532
Sorafenib 181 29,5 NR
Evidensens Meget lav

kvalitet
* Baseret pa behandlingsnaiv subgruppe

Forbedret OS er vist for sunitinib sammenlignet med IFN-a men ikke sammenlignet med pazopanib.
Pazopanib viser en numerisk lavere overlevelse sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive, og
tivozanib viser en numerisk lavere overlevelse sammenlignet med sorafenib. Fagudvalget bemeerker, at
resultaterne for overlevelse i begge studier er pavirket af overkrydsning (cross-over) til interventionen efter
progression. Studiet af Sternberg et. al viser saledes betydningen af tidlig versus forsinket behandlingsstart
med pazopanib, og ikke reelt effekten ved placebo, da dette vil veere uetisk at foretage pd mennesker med
metastatisk sygdom. Data i tabellen er uden korrektion for overkrydsning, og effekten af bade pazopanib og
tivozanib i TIVO-1 og Sternberg 2010 er derfor sandsynligvis underestimeret.

Resultaterne for median OS viser, at overlevelsen for tivozanib er 27,1 maneder vs. varierende overlevelse i
studierne pa 22,9-28,3 maneder for pazopanib og 26,4-29,1 méaneder for sunitinib. Resultaterne indikerer
ikke, at den mindste klinisk relevante forskel i median overlevelse pa 3 méaneder er opnéet. Da
datagrundlaget for sammenligningen samtidig er usikkert, vurderer fagudvalget, at tivozanib har en ikke-
dokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med sunitinib og pazopanib for behandlingsnaive
patienter for effektmélet samlet overlevelse. Evidensens kvalitet er meget lav.

Progressionsfri overlevelse (kritisk)
PFS anvendes til vurdering af sygdomskontrol og er en ofte anvendt surrogatmarker for overlevelse i
onkologiske studier. I modsetning til OS pavirkes PFS ikke af akkumulerede effekter af efterfolgende

behandlinger, hvorfor fagudvalget betragter PFS, herunder median PFS samt PFS-rate ved henholdsvis 12 og
24 maneder, som et kritisk effektmal i vurderingen af den kliniske merverdi af tivozanib.
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Tabel 4: Resultater for progressionsfri overlevelse (PFS) hos behandlingsnaive patienter i de fire inkluderede
studier

Studie Studiearm | N Median PFS (méneder) | 95 % CI | Forskel | HR 95 % CI
Pazopanib | 155 11,1 NR
Sternberg 2018* 8,3 0,40 0,27-0,60
Placebo 78 2,8 NR
Sunitinib | 375 11 10-12
Motzer 2007 6 0,42 0,32-0,54
IFN-a 375 5 4-6
Pazopanib | 557 8,4 8,3-10,9
Comparz Sunitinib | 553 9,5 g3-11,1 | LI 1O 0,90-1,22
Tivozanib | 181 12,7 9,1-15,0
TIVO-1%* 3,6 0,756 0,580-0,985
Sorafenib | 181 9,1 7,3-10,8
Evidensens Meget lav
kvalitet

* Baseret pa behandlingsnaiv subgruppe

Median PFS for tivozanib er 12,7 maneder sammenlignet med 9,5-11 maneder for sunitinib og 8,4-11
maneder for pazopanib. Resultaterne for median PFS indikerer, at den mindste klinisk relevante forskel pé 3
maneder ikke er opnéet.

Da datagrundlaget for sammenligningen samtidig er usikkert, vurderer fagudvalget, at tivozanib har en ikke-
dokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med sunitinib og pazopanib for behandlingsnaive
patienter. Evidensens kvalitet er meget lav.

Livskvalitet (kritisk)

Livskvalitet blev undersegt og afrapporteret forskelligt i de inkluderede studier. Data er for utilstreekkeligt
rapporteret i publikationerne til at kunne sammenlignes ved hjelp af standardiserede @ndringer fra baseline.
Derudover findes resultaterne for TIVO-1 kun for den samlede population (behandlingsnaive og tidligere
behandlede). Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at tivozanib har en ikke-dokumenterbar klinisk
merveerdi for effektmalet livskvalitet. Evidensens kvalitet er meget lav.

Alvorlige uonskede heendelser (uonskede heendelser af grad 3-4) (vigtig)
Forekomst af alvorlige bivirkninger grad 3-4 er et udtryk for alvorlig, men ikke fatal toksicitet af l&egemidlet

defineret ved European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology Criteria
for Adverse Events [10].
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Studie Studiearm N Frekvens | Forskel Risiko ratio 95 % CI
Pazopanib NA NA
Sternberg 2010* NA NA NA
Placebo NA NA
Sunitinib 375 50 %
Motzer 2007 0,24 RR: 1,92 1,57-2,35
IFN-a 360 26 %
Pazopanib 554 74 %
Comparz Sunitinib 548 74 % 0,00 RR: 1,00 0,93-1,07
Tivozanib 181 62 %
TIVO-1* -0,08 RR: 0,89 0,76-1,03
Sorafenib 181 70 %
Evidensens Meget lav
kvalitet

* Baseret pa behandlingsnaiv subgruppe. ** For den behandlingsnaive population i TIVO-1 er der kun rapporteret
uenskede handelser > grad 3.

62 % af patienterne i den behandlingsnaive population, der fik tivozanib i TIVO-1, oplevede alvorlige
uenskede hendelser. Til sammenligning oplevede 74 % af patienterne, der fik sunitinib eller pazopanib i
COMPARZ-studiet, ugnskede handelser af grad 3-4.

Tabel 6: Andel af de hyppigste ikke-haematologiske bivirkninger i TIVO-1 (behandlingsnaive) og COMPARZ
Tivozanib Sorafenib Sunitinib Pazopanib
> grad 3 > grad 3 Grad 3-4 Grad 3-4

Diarre 2% 7% 7% 9%
Treethed 5% 4% 17 % 10 %
Hénd og fod-syndrom 2% 16 % 11 % 6 %
(Palmar-plantar erytro-

dysestesi syndrom)

Forhgjet blodtryk 25 % 18 % 15 % 15%
Vagttab 3% 2% <1% 1%
Kvalme 1% 1% 2% 2%
Nedsat appetit 11% 9% 3% 1%

Af de bivirkninger, der er fremhaevet i tabel 6, bemerker fagudvalget, at flere patienter i behandling med
tivozanib end de evrige tre lagemidler oplever hypertension. Hypertension vurderes dog at veere en
handterbar bivirkning i klinikken. Derudover bemerker fagudvalget, at patienter i behandling med tivozanib
har vaesentlig mindre diarre, treethed og tilfaelde af hand- og fod-syndrom end patienterne i behandling med
henholdsvis sunitinib og pazopanib. Fagudvalget antager, at den lavere forekomst af bivirkninger har
betydning for patienternes livskvalitet.
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Resultaterne for effektmélet alvorlige uenskede haendelser indikerer ikke tydeligt, om den mindste klinisk
relevante forskel, en absolut reduktion pa 10 % i forhold til pazopanib og sunitinib, er opnéet. Sammenholdt
med den kvalitative gennemgang af de uonskede haendelser vurderer fagudvalget, at der er en tendens til, at
tivozanib medferer faerre alvorlige uenskede haendelser sammenlignet med sunitinib og pazopanib.
Fagudvalget bemarker ogsa, at bivirkningsprofilen for alle tre leegemidler er handterbar.

Fagudvalget vurderer, at tivozanib for effektmalet alvorlige uenskede handelser har en ikke-
dokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med sunitinib og pazopanib for behandlingsnaive
patienter. Evidensens kvalitet er meget lav.

Objektiv responsrate (vigtig)

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons. Komplet respons (CR) svarer til,
at patienten er radiologisk kraeftfri. Partielt respons (PR) indikerer som minimum en 30 % reduktion af
tumorlaesioner sammenlignet med baseline. Objektivt respons opnas for en patient, hvis vedkommende er

klassificeret som CR eller PR, og ORR defineres som CR + PR delt med det samlede patientantal.

Tabel 7: Resultater for objektiv responsrate hos behandlingsnaive patienter i de inkluderede studier

Studie Studiearm | N ORR (95 % CD Forskel | P-veerdi | Rate ratio** | 95 %
CI**
Sternb Pazopanib | 155 NA NA
ernberg
2018% NA NA NA
Placebo 78 NA NA

Sunitinib | 375 31 % (26 %-36 %)

Motzer 2007 0,25 | <0,001 5,17 3,37-7,93
IFN-a 375 6 % (4 %-9 %)
Pazopanib | 557 | 31 % (26,9 %-34,5 %)
Comparz Sunitinib | 553 | 25 % (21,2 %-28,4%) | 0,06 0,03 1,24 1,03-1,50

Tivozanib | 181 34,2 % (27 %-42 %)
TIVO-1* 0,09 0,038 1,41 1,01-1,95
Sorafenib | 181 24,3 % (18 %-31 %)

Evidensens Meget lav
kvalitet

*Baseret pa behandlingsnaiv subgruppe.

Andelen af patienter, der oplever objektivt respons ved behandling med tivozanib var 34,2 %, hvilket er
hgjere end for patienterne i behandling med pazopanib (31 %) og sunitinib (25 %) i COMPARZ og for
patienterne, der blev behandlet med sunitinib i Motzer 2007 (31 %).

Resultaterne for ORR indikerer dog ikke, at den mindste klinisk relevante forskel pa 10 % i absolut
forbedring er opnéet. Da datagrundlaget for sammenligningen samtidig er usikkert, vurderer fagudvalget, at
tivozanib har ikke-dokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet med sunitinib og pazopanib for
behandlingsnaive patienter. Evidensens kvalitet er meget lav.
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Responsvarighed (vigtig)

Responsvarighed (DOR) er defineret som tiden fra opnéelse af respons til progression. DOR blev ikke
rapporteret tilstreekkeligt i alle studier, hvorfor der ikke er grundlag for en sammenligning af data for
effektmalet. Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at tivozanib har ikke-dokumenterbar klinisk
merveerdi sammenlignet med sunitinib og pazopanib for behandlingsnaive patienter for effektmalet
responsvarighed. Evidensens kvalitet er meget lav.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for tivozanib sammenlignet med sunitinib og pazopanib til patienter med mRCC, der
ikke tidligere har modtaget behandling, er samlet set meget lav.

Fagudvalget har nedgraderet et niveau for inkonsistens, fordi den narrative sammenligning ikke tillader at
estimere relative effektforskelle mellem studierne eller usikkerheder relateret til estimaterne. Der er
yderligere nedgraderet to niveauer for alle effektmal for indirekte evidens, da der er tale om en narrativ
sammenligning, og da interventionerne er administreret forskelligt i studierne. For effektmalene OS, PFS og
ORR er der nedgraderet et niveau for upracist estimat, da relative effekter og dertilherende
konfidensintervaller ikke kan estimeres. For SAE’s har fagudvalget nedgraderet et niveau for upreecist
estimat, da SAE’s er rapporteret og opgjort forskelligt i de to studier. Der er ikke nedgraderet for risiko for
bias. Overvejelser vedrerende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

9.1.4 Konklusion

Fagudvalget vurderer, at tivozanib giver en ikke-dokumenterbar klinisk mervzerdi for patienter med
lokalavanceret inoperabel eller metastaserende nyrekraeft (mRCC), der ikke tidligere har modtaget
behandling sammenlignet med pazopanib og sunitinib (meget lav evidenskvalitet).

Aftabel 8 fremgar fagudvalgets vurdering af den kliniske merveerdi for de seks effektmal, som ligger til
grund for den samlede vurdering af tivozanib.

Tabel 8. Klinisk mervardi for alle effektmal

Effektmal Vigtighed Klinisk merveerdi ved tivozanib sammenlignet
med:
pazopanib sunitinib
Samlet overlevelse Kritisk Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
Progressionsfri overlevelse Kritisk Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
Livskvalitet Kritisk Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
Alvorlige bivirkninger (SAE Vigtig Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
eller bivirkninger af grad 3-4)
Objektiv responsrate Vigtig Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
Responsvarighed Vigtig Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar
Samlet vurdering Ikke-dokumenterbar Ikke-dokumenterbar

Side 16 af 28




:"» Medicinradet

I den samlede vurdering af den kliniske mervaerdi leegger fagudvalget vaegt pa manglen pa en direkte eller
indirekte sammenligning af data. Datagrundlaget er usikkert, og derfor vurderer fagudvalget, at der er en
ikke-dokumenterbar klinisk mervzerdi for alle effektmal i sammenligningen med begge komparatorer.

Fagudvalgets kliniske vurdering er, at tivozanib, pazopanib og sunitinib er ssmmenlignelige, hvad angar
effekt, sikkerhed og livskvalitet. Vurderingen er baseret pa fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne og leegemidlernes ens virkningsmekanisme (tyrosinkinaseh&mmere).

10 Andre overvejelser

Datagrundlaget alene er for usikkert til, at fagudvalget kan estimere relative effektforskelle mellem
tivozanib, pazopanib og sunitinib. P& baggrund af fagudvalgets kliniske erfaring med leegemidlerne, og fordi
leegemidlerne har samme virkningsmekanisme (tyrosinkinaseheemmere) vurderer fagudvalget, at tivozanib
ikke er darligere end pazopanib og sunitinib.

Indtil der foreligger en behandlingsvejledning fra Medicinradet finder fagudvalget, at tivozanib, sunitinib og
pazopanib kan ligestilles til behandlingsnaive patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastaserende
nyrekraeft (mRCC).

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at tivozanib giver en ikke-dokumenterbar klinisk merveerdi for patienter med
mRCC, der ikke tidligere har modtaget behandling sammenlignet med pazopanib og sunitinib (evidensens
kvalitet er meget lav).

Datagrundlaget alene er for usikkert til, at fagudvalget kan estimere relative effektforskelle mellem
tivozanib, pazopanib og sunitinib. Fagudvalget forventer, at tivozanib, pazopanib og sunitinib er
sammenlignelige, hvad angar effekt, sikkerhed og livskvalitet. Denne vurdering er baseret pa fagudvalgets
kliniske erfaringer med leegemidlerne, og at legemidlerne har samme virkningsmekanisme
(tyrosinkinasehaemmere). Fagudvalget vurderer, at tivozanib ikke er darligere end pazopanib og sunitinib.

12 Radets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at tivozanib til patienter med mRCC, der ikke tidligere har modtaget behandling,
giver en ikke-dokumenterbar klinisk mervardi sammenlignet med pazopanib og sunitinib (evidensens
kvalitet er meget lav).

Medicinradet er enig i fagudvalgets kliniske vurdering af, at tivozanib, pazopanib og sunitinib forventes at
veere sammenlignelige, hvad angéar effekt, sikkerhed og livskvalitet

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger en behandlingsvejledning fra RADS fra 2016 [5]. Séfremt tivozanib anbefales som mulig
standardbehandling, vurderer fagudvalget, at behandlingen kan anvendes som mulig 1. linjebehandling under
hensyntagen til den godkendte population og indikation. Cabozantinib blev i 2018 vurderet i Medicinradet til
samme indikation som tivozanib (1. linjebehandling til mRCC). Et yderligere leegemiddel
(nivolumab/ipilimumab) er ogsa under behandling til samme indikation.

Medicinradet vil i 2019 udarbejde en opdateret behandlingsvejledning for nyrekreeft, hvor de nye legemidler
vil blive indplaceret i forhold til hinanden.
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17 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias

TIVO-1:

Bias | Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence Some Patients were randomly assigned 1:1 to either tivozanib or sorafenib as

generation concerns their initial targeted therapy. Random assignment of patients was
stratified by geographic region, number of prior treatments for
metastatic disease, and number of metastatic sites/organs involved.

Allocation concealment High The trial was open-label, which means that the allocation was not

concealed, posing a high risk of bias.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

questionnaire)

Objective outcomes: ORR, | Low As the outcomes were either objective by definition (OS, PFS) or

OS, PES based on independent review committee, there is a low risk of bias
regarding the performance bias.

Subjective outcome: Some Due to the nature of the measurement (a questionnaire), there

Quality of life (FKSI-19 concerns are some concerns of bias.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: ORR,
OS, PFS,

Low

All imaging scans were evaluated by independent radiology review
blinded to study treatment. Tumor response was evaluated according to
RECIST version 1.0. Patients with radiologic evidence of PD, as
assessed by the investigator,

had confirmation by blinded independent radiology review within 48
hours. This independent review to confirm investigator-called PD was
a separate process from the third-party review of response performed
by the core imaging laboratory to assess the primary end point.
Confirmation of PD was not required if significant clinical
deterioration, appearance of new lesions, or > 50% increase in
measurable disease per RECIST was noted by

the investigator.

The data was analyzed in collaboration of the pharmaceutical company
and the authors. There are some concerns regarding the detection bias
due to the study being open-label.

Safety and tolerability

Low

AEs were collected throughout the patients’ participation, including a
period of 30 days after the last dose of study drug. AEs were graded
according to the National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 3.0.

There are some concerns regarding the detection bias due to the study
being open-label

Subjective outcome:
Quality of life (FACT-G,
FKSI-DRS and EuroQol-
5D questionnaire)

Some
concerns

As the quality of life was measured via a questionnaire, there are by
definition some concerns of bias.

There are some concerns regarding the detection bias due to the study
being open-label

Attrition bias: incomplete
outcome data. Assessment
made for class of outcomes.

Low

All randomized patients (minus one in the tivozanib group) in both
groups received study treatment.
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Reporting bias: selective Some Results of duration of response is not reported in the publication.

reporting outcome data. concerns

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Some There some concerns of bias due to the selection, detection and

concerns performance bias. The overall risk of bias is perceived as ‘Some
concerns’.
COMPARZ:

Bias Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence Low risk Patients were randomly assigned to one of the two study drugs ina 1:1

generation ratio in permuted blocks of four.
Randomization was stratified according to Karnofsky performance-
status score (70 or 80 vs. 90 or 100), level of lac- tate dehydrogenase
(>1.5 vs. <1.5 times the upper limit of the normal range), and
nephrectomy (yes vs. no).

Allocation concealment High The trial was open-label, which means that the allocation was not

concealed, posing a high risk of bias.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: ORR, | Low As the outcomes were either objective by definition (OS, PFS) or

OS, PES based on independent review committee, there is a low risk of bias
regarding the performance bias.

Subjective outcome: Some Due to the nature of the measurement (a questionnaire), there

Quality of life (FKSI-19 concerns are some concerns of bias.

questionnaire)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: ORR,
OS, PFS,

Low

We performed disease assessments with the use

of computed tomography or magnetic resonance imaging at baseline,
every 6 weeks until week 24, and every 12 weeks thereafter until
progression of disease. Imaging data were reevaluated by an
independent review committee whose members were unaware of the
treatment assignments to assess the primary end point and tumor
response according to RECIST, version 1.0. Patient follow- up
continued until death or withdrawal from the study.

Safety and tolerability

Low

Adverse events were graded according to the Common Terminology
Criteria for Adverse Events of the National Cancer Institute, version
3.0.11 Cardiac function was monitored on echocardiograms or
multigated ac- quisition scans obtained every three cycles.

There are some concerns regarding the detection bias due to the study
being open-label

Subjective outcome:
Quality of life (FACT-G,
FKSI-DRS and EuroQol-
5D questionnaire)

Some
concerns

As the quality of life was measured via a questionnaire, there are by
definition some concerns of bias.

There are some concerns regarding the detection bias due to the study
being open-label

Attrition bias: incomplete
outcome data. Assessment

made for class of outcomes.

Low

A total of 8 patients (3 patients in the pazopanib group and 5 in the
sunitinib group) did not receive any study therapy for vari- ous
reasons, including withdrawal of consent.

Efficacy data were analyzed in the intention-

to-treat population (all patients who underwent randomization).
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Reporting bias: selective Some Intention-to-treat analysis are performed and data were reported for all
reporting outcome data. concerns prespecified primary (PFS) and secondary pitcomes (ORR, OS, safety).
Data for time to response and duration of response are not reported as
prespecified in the study protocol.
Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.
Overall bias Some There some concerns of bias due to the selection, detection,
concerns performance and reporting bias. The overall risk of bias is perceived as

‘Some concerns’.
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17.2 GRADE-evaluering evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merveerdi af tivozanib sammenlignet med
pazopanib og sunitinib

Question: Tivozanib compared to sunitinib for 1L mRCC
Bibliography: TIVO-1, COMPARZ. Supplementary data: Motzer 2007.

Certainty assessment
Certainty Importance

= (.)f Stu.d v Risk of bias Inconsistency | Indirectness Imprecision | Other considerations
studies design

Overall survival

2 observational | not serious serious * very serious b¢ serious * none OS for tivozanib in the TIVO-1 study: 27.1 months, OS for sunitinib in o000 CRITICAL
studies COMPARZ: 29.1 months. MCID is not reached. VERY LOW

Progression free survival

2 observational | ot serious serious » very serious b¢ serious * none PFS for tivozanib in TIVO-1: 12.7 months. PFS for sunitinib in o000 CRITICAL

studies COMPARZ: 9.5 months. For pazopanib PFS variates in the VERY LOW

supplementary data material with a range of 9,5-11 months (Motzer et
al. 2007). MCID is not reached.

Objective response rate

2 observational | ot serious serious @ very serious be serious @ none ORR for tivozanib in TIVO-1 was: 34.2%. ORR for sunitinib in 000 IMPORTANT
studies COMPARZ was 25%. MCID of 10% was not reached. VERY LOW

SAE's (grade IlI-IV)

2 observational | not serious serious 2 very serious b serious ¢ none SAE's grade >3 for tivozanib in TIVO-1 was 62%. SAE's grade 3-4 for 10/0]e) IMPORTANT
studies sunitinib in COMPARZ was 74%. It is uncertain whether MCID is VERY LOW
reached due to inconsistency in the assessment of SAE's.
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Certainty assessment
Certainty Importance
L0l Sl Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision | Other considerations
studies design Y P

Quality of life - not reported

Not reported - CRITICAL

Duration of response - not reported

Not reported - IMPORTANT

Cl: Confidence interval

Explanations

a. The naive indirect comparison does not allow estimates of relative effect. Confidence limits cannot be estimated and the estimate of effect is considered very uncertain.
b. Naive indirect comparison.

c. The interventions were administered in different settings.

d. SAE's were not assessed equally in the two studies.

Question: Tivozanib compared to pazopanib for 1L mRCC

Bibliography: TIVO-1, COMPARZ. Supplementary material: Sternberg 2010.

Certainty assessment
Certainty Importance
Ne ?f Stu.d v Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision cher.
studies design considerations

Overall survival

2 observational | not serious serious @ very serious serious @ none 0OS for tivozanib in the TIVO-1 study: 27.1 months, OS for pazopanib o000 CRITICAL
studies be in COMPARZ: 28.3. MCID s not reached. VERY LOW

Progression free survival
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Certainty assessment
Certainty Importance
Ne ?f Stu.d y Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision cherl
studies design considerations
2

observational | not serious serious @ very serious serious @ none PFS for tivozanib in TIVO-1: 12.7 months. PFS for pazopanib in 10]0]0) CRITICAL
studies be COMPARZ: 8.4 months. For pazopanib PFS variates within a range of VERY LOW
8,4-11.1 months (Sternberg et al. 2010). MCID is not reached.

Objective response rate

2 observational | not serious serious @ Very serious serious @ none ORR for tivozanib in TIVO-1 was: 34.2%. ORR for pazopanib in o000 IMPORTANT
studies be COMPARZ was 31%. MCID of 10% was not reached. VERY LOW

SAE's (grade llI-IV)

2 observational | not serious serious 2 very serious | serious ¢ none SAE's grade >3 for tivozanib in TIVO-1 was 62%. SAE's grade 3-4 for eO000 IMPORTANT
studies be pazopanib in COMPARZ was 74%. It is uncertain whether MCID is VERY LOW
reached due to inconsistency in the assessment of SAE's.

Quality of life - not reported

- - - - - - - Not reported - CRITICAL

Duration of response - not reported

- - - - - - - Not reported - IMPORTANT

Cl: Confidence interval

Explanations

a. The naive indirect comparison does not allow estimates of relative effect. Confidence limits cannot be estimated and the estimate of effect is considered very uncertain.
b. Naive indirect comparison.

c. The interventions were administered in different settings.

d. SAE's were not reported equally in the two studies.
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18 Bilag 2: Baselinekarakteristika

I tabellen nedenfor fremgar baselinekarakteristika for VEG105192 og Motzer 2007, som refererer til de to
komparatorer sunitinib og pazopanib sammenlignet med TNF-a og placebo.

VEGI105192
Baselinekarakteristika (Total population)
Pazopanib (n=290) Placebo (n=145)
Median alder, dr (range) 59 (28-85) 60 (25-81)
Meend, n (%) 198 (68) 109 (75)
Hyppigste metastaser, n (%)
- Lunge 214 (74) 106 (73)
- Lymfeknuder 157 (54) 86 (59)
- Knogle 81 (28) 38 (26)
- Lever 75 (26) 3222
- Nyre 66 (23) 36 (25)
Tidligere nefrektomi, n (%) 258 (89) 127 (88)
ECOG performance status
-0 123 (42) 60 (41)
- 167 (58) 85 (59)
MSKCC prognosegruppe, n (%)
God 113 (39) 57(39)
Intermedicer 159 (55) 77 (53)
Darlig 903) 503)
Ukendt 9(3) 6(4)
Tidligere systemisk behandling
- Behandlingsnaive 155 (53) 78 (54)
- Cytokinbehandlede 135 (47) 67 (46)
Motzer 2007
Baselinekarakteristika (Total population)
Sunitinib (n=375) Placebo (n=375)
Median alder, dr (range) 62 (27-87) 59 (34-85)
Meend, n (%) 267 (71) 269 (72)
Hyppigste metastaser, n (%)
- Lunge 292 (78) 298 (79)
- Lymfeknuder 218 (58) 198 (53)
- Knogle 112 (30) 112 (30)
- Lever 99 (26) 90 (24)
Tidligere nefrektomi, n (%) 340 (91) 355 (89)
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ECOG performance status

-0 231 (62) 229 (61)
-1 144 (38) 146 (39)
MSKCC prognosegruppe, n (%)
God 143 (38) 121 (34)
Intermedicer 209 (56) 212 (59)
Darlig 23 (6) 25(7)
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