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Die friihe Nutzenbewertung von Tivozanib (Fotivda®) betrifft das flinfte neue Arzneimittel zur Therapie
von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC). Tivozanib ist zugelassen fur die Erst-
und die Zweitlinientherapie. Der G-BA hatte drei Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Be-
richt beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIiG kommen zu unterschiedlichen Bewertun-
gen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissi- | Zusatznutzen | Ergebnissi-
cherheit cherheit

Erstlinientherapie IFN-o + Bevacizumab | betrachtlich Anhalts- nicht belegt
giinstige oder intermediare | oder punkt
Prognose (MSKCC-Score Pazopanib
0-2)

oder

Sunitinib
Erstlinientherapie Temsirolimus nicht belegt nicht belegt
ungiinstige Prognose
(MSKCC-Score >2)
nach Vortherapie mit ei- Axitinib erheblich Hinweis nicht belegt
nem Zytokin, nicht mit ei- oder
nem VEGFR- oder mTOR- Sorafenib
Inhibitor oraten!

Unsere Anmerkungen sind:

Tivozanib ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor fir die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom. Er ist zugelassen fiir die Erstlinientherapie sowie fir die Zweitlinientherapie nach
Vorbehandlung mit Zytokinen. Letztere Gruppe istim deutschen Versorgungskontext wenig relevant.

Die Subgruppenbildung des G-BA orientiert sich am MSKCC-Score, der bei Patienten nach Chemo-
und Immuntherapie entwickelt wurde. Aktuell empfohlen ist der IMDC-Score, dessen prognostische
Relevanz an TKI-behandelten Patienten validiert wurde. Das entspricht der Versorgungssituation in
Deutschland.

Basis der friihen Nutzenbewertung ist TIVO-1, eine multizentrische zweiarmige Phase 3-Studie bei
517 Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Tivozanib flihrt gegentiber Sorafenib zu ei-
ner Steigerung der Remissionsrate und einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit,
nicht der Gesamtuberlebenszeit. Die Bewertbarkeit der Gesamtiiberlebenszeit ist durch eine Swit-
ching-Rate von 62,6% vom Kontroll- in den Tivozanib-Arm stark eingeschréankt. Nur 5% der Patienten
in der Zulassungsstudie hatten einen ungunstigen Prognose-Score.

Tivozanib ist ein weiterer, wirksamer, oraler Kinase-Inhibitor mit einer relativ guten Vertraglichkeit. Er ist
geeignet fur Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Risiko. Der Substanzklasseneffekt der Hyper-
tonie ist medikamentts gut behandelbar. Andere belastende Nebenwirkungen wie palmoplantare Dys-
asthesie oder Diarrhoe treten seltener als unter anderen TKI auf. Tivozanib erweitert das Spektrum der
medikamentdsen Optionen in der Erstlinientherapie.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehdrt zu den haufigen malignen Tumoren des Erwachsenen. In Deutschland
wird die Zahl der Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 16.000 geschétzt [1]. M&nner sind etwa 1,5mal
haufiger als Frauen betroffen. Zusammen mit den Karzinomen des Nierenbeckens und des Harnleiters
macht das Nierenzellkarzinom in Deutschland 3,6% der neu diagnostizierten Malignome bei Mannern
und 2,5% bei Frauen aus. Die Inzidenz stieg bis Mitte der 90er Jahre an, war danach konstant. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern zwischen 65 und 70 Jahren, bei Frauen tUber 70 Jahre. Die
altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitatsraten sinken in den letzten Jahren leicht.

In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend haufig inzidentell im Rahmen abdomi-
neller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnittbildverfahren entdeckt.

3. Stand des Wissens

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist fast immer palliativ. Einen deutlichen Fort-
schritt mit signifikanter Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber dem friiheren Stan-
dard Interferon alpha konnte mit Angiogenese-hemmenden Multityrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mTOR
— Inhibitoren, der Kombination Interferon alpha und dem VEGF-Antikdrper Bevacizumab sowie aktuell
durch neuere TKIs und Checkpoint-Inhibitoren erreicht werden [2, 3].

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom ist in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Immuntherapie Interferon alpha X ab Erstlinie X
Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab X ab Zweitlinie X
Multikinase-Inhibitoren Axitinib X ab Zweitlinie X
Cabozantinib X ab Zweitlinie X
Lenvatinib + Everolimus X ab Zweitlinie X
Pazopanib X ab Erstlinie X
Sorafenib X ab Zweitlinie X
Sunitinib X ab Erstlinie X
Tivozanib X ab Erstlinie
MTOR-Inhibitoren Everolimus X ab Zweitlinie X
Temsirolimus X ab Erstlinie
Angiogenese-Inhibitoren | Bevacizumab + IFNa X ab Erstlinie X

Der aktuelle Therapiealgorithmus fur Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkar-
zinom ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 2: Algorithmus fur die medikamentdse Therapie des Nierenzellkarzinoms [2]
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niedriges Risiko! intermediéres Risiko'

in alphabetischer in alphabetischer

hohes Risiko’

|

nach Evidenzlevel

Reihenfolge: Reihenfolge:
Bevacizumab + IFN o Bevacizumab + IFN a Temsirolimus

oder oder oder

Pazopanib Pazopanib Sunitinib
oder oder

Sunitinib Sunitinib
oder oder

Tivozanib Tivozanib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

Erste Wahl
(nach Evidenzlevel)

Nivolumab
oder
Cabozantinib
oder

Lenvatinib + Everolimus

Zweite Wahl
(alphabetische Reihenfolge)

Axitinib
oder

Everolimus
oder

Pazopanib
oder

Sorafenib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

oder

Wiederholung der
wirksamen Erst- oder
Zweitlinientherapie

Alle zugelassenen und
noch nicht eingesetzten
Arzneimittel

Legende: kurative Intention; palliative Intention;

Daten neuerer randomisierter Studien zur Zweitlinientherapie im Vergleich mit Everolimus sind in Ta-

belle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU*

pie (HRY)

OLz®

(HR?)
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Escudier et al., Erstlinie, IFN Bevacizumab | 649 13 vs 318 54vs 10,2 19,8 vs n.
2007 . +IFN el
klarzellig p =0,0001 | p =0,0001
AVOREN [4] n.s.
Rini et al., 2010 | Erstlinie, IFN Bevacizumab | 732 13,1vs 52vs 8,5 17,4 vs 18,3
. + IFN 25,5
CALGB 90206 klarzellig p < 0,0001 n.s.
[5] p < 0,0001
Motzer et al., Erstlinie, klar- Sunitinib Pazopanib 1110 25vs 31 9,5vs 84 29,3vs 28,4
2013 zellig 5
p =0,03 n.s. n.s.

COMPARZ [6]

Motzer et al., Erstlinie, klar- Sorafenib Tivozanib 517 23 vs 33 9,1vs 11,5 30,8 vs 28,2
2013, TIVO-1[7 zelli
u 9 0,7957 n.s.

Dossier

p =0,014 p = 0,039
Eichelberg et Erstlinie Sorafenib - Sunitinib - 365 31vs 29 12,9 vs 14,9 31,5vs 30,2
al., 2015 Sunitinib Sorafenib

n.s n.s. n.s
SWITCH [8]

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; ; ® n.s. — nicht signifikant; ” Hazard Ratio fir neue Therapie;

Tivozanib ist ein oraler Tyrosinkinase - Inhibitor mit selektiver Hemmung der VEGF-Rezeptoren. Er ist
in keiner anderen Indikation zugelassen. Ein Behandlungszyklus besteht in der oralen Einmalgabe von
1.340 pg/Tag Uber 21 Tage, gefolgt von 7 Tage Pause.

4, Dossier und Bewertung von Tivozanib
4. 1. ZweckmanRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA orientiert sich bei der ZVT am MSKCC- oder Motzer-Score, der bei Chemotherapie- und
Interferon— behandelten Patienten validiert wurde [9]. In neueren Studien wird vor allem der IMDC Score
(International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium Score) verwendet. Er wurde in
der Ara der Tyrosinkinase-Inhibitoren entwickelt und basiert auf der Identifikation von 6 unabhéngigen
prognostischen Faktoren, siehe Tabelle 4 [10].

Tabelle 4: IMDC prognostischer Score

e Karnofsky Performance Status (KPS)

e Zeit von Erstdiagnose bis zum Beginn der medikamentdsen Therapie im Rezidiv <1 Jahr
e Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes

e Calcium (korrigierter Wert) >2,5 mmol /| (>10 mg / dl)

e Absolute Neutrophilenzahl iber Normwert

e Absolute Thrombozytenzahlen tGiber Normwert
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Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, der IDMC Score fasst dies zusammen:
Anzahl von Risikofak- Prognose Uberlebenszeit Uberlebensrate
toren (Median) [] nach 2 Jahren []
0 glnstig 43,2 Monate 63-81%
1-2 intermediar 22,5 Monate 40-50%
3-6 ungunstig 7,8 Monate 9-14%

Fur Patienten mit giinstigem oder intermediarem Risiko wurden IFNa + Bevacizumab, Pazopanib oder
Sunitinib als ZVT festgelegt. Fur Patienten mit ungiinstigem Risiko wurde Temsirolimus als ZVT festge-
legt. Axitinib oder Sunitinib sind ZVT flr Patienten nach Zytokin-Vortherapie.

Die ZVT entspricht weitgehend unseren Therapieempfehlungen, siehe Abbildung 1 [2].

Die kritische Frage ist, ob Sorafenib als ZVT geeignet ist. Formal nicht, da die Zulassung fur die Erstli-
nientherapie fehlt. In der in Deutschland durchgefiihrten SWITCH-Studie zeigte sich allerdings, dass
eine Erstlinientherapie mit Sorafenib oder mit Sunitinib, jeweils gefolgt von einem Switch in den anderen
Therapiearm zu vergleichbaren Ergebnissen und einer langen medianen Uberlebenszeit von etwa 2 %
Jahren fihrt [8].

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase llI-Studie
TIVO-1 zum Vergleich von Tivozanib versus Sorafenib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom in der
Erstlinie oder der Zweitlinie mit Immun-, Chemo- oder Hormontherapie. Deutsche Zentren waren nicht
an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7]. Die Auftei-
lung der Patienten nach dem MSKCC-Score ist:

- gulnstig 30%

- intermediar 64%

- ungunstig 5%
4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom. Er war sekundéarer Endpunkt der TIVO-1-Studie. Die Gesamtiuberlebenszeit wurde durch Tivo-
zanib gegenuber Sorafenib nicht verlangert (Hazard Ratio 1,147). Switching (Crossover) war erlaubt,
62,6% der Patienten wechselten vom Sorafenib- in den Tivozanib-Arm. Dadurch ist der Einfluss auf die
Gesamtlberlebenszeit nur schwer beurteilbar.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird angegeben, dass 67,7% der Patienten im So-
rafenib-Arm, aber nur 31,2% der Patienten im Tivozanib-Arm eine Folgetherapie erhielten. Das ist un-
gewohnlich und entspricht nicht dem deutschen Versorgungskontext.

Auch in der Subpopulation der vortherapierten Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
der Gesamtiiberlebenszeit.
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4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch
Tivozanib gegentiber Sorafenib signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,795; Median 2,4 Monate).

Die Remissionsrate wurde durch Tivozanib von 23 auf 33% gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zum Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome wurden mittels der Fragebdgen FKSI-
DRS (FACT Kidney Symptom Index (FKSI-19 und FKSI-15), FACT-G und EQ-5D erfasst. Diese Instru-
mente sind validiert. Die Ergebnisse sind im Dossier graphisch dargestellt, eine detaillierte tabellarische
Aufstellung fehlt.

Im EQ-5D zeigt sich ein Unterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung zugunsten von Tivozanib.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen traten in beiden Studienarmen haufig auf. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren
etwas haufiger im Sorafenib (70%) als im Tivozanib-Arm (61%). Die Zeit bis zum Auftreten schwerer
unerwinschter Ereignisse war langer im Tivozanib- als im Everolimus-Arm. Bei 14% der Patienten unter
Tivozanib war eine Dosisreduktion erforderlich. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als
5% der Patienten im Tivozanib-Arm auftraten, waren Hypertonie (27%), Fatigue (5%), Erh6hung von
Lipase (11%) und Amylase (5%) [7].

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist relativ kurz. Das IQWIG héalt den vom pharmazeutischen Unternehmer durch-
gefuhrten indirekten Vergleich mit Sunitinib Gber den Briickenkomparator Sorafenib fir nicht geeignet.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Tivozanib ist das erste neue Arzneimittel fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms in der frihen Nutzenbewertung. Als Kontrollarm wurde Sorafenib gewéhlt. Tivozanib fihrt zu
einer Erhohung der Remissionsrate, zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und ei-
ner Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemeinzustands. Gegeniiber Sorafenib tra-
ten weniger belastende Nebenwirkungen auf. Diskussionspunkte sind:

- Kontrollarm der Zulassungsstudie

Sorafenib ist in Deutschland in dieser Indikation nicht zugelassen. Die in Deutschland durchge-
fuhrte SWITCH-Studie zeigt allerdings, dass Sorafenib dem Sunitinib als Erstlinientherapie in
einer geplanten Sequenztherapie vergleichbar ist.

- Durchfiihrung der Zulassungsstudie

Die Patienten der Zulassungsstudie wurden im Jahr 2010 rekrutiert, deutsche Zentren waren
nicht beteiligt. Die progressionsfreie und die Gesamtiiberlebenszeit sind allerdings mit den Er-
gebnissen der SWITCH-Studie vergleichbar.
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- Folgetherapien

Die Dokumentation im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zeigt eine mehr als dop-
pelt so hohe Zahl an Folgetherapien im Sorafenib- als im Tivozanib-Arm. Das wirde bedeuten,
dass zwei Drittel der Patienten tUber 1,5 Jahre progredient waren, ohne eine weitere Folgethe-
rapie zu erhalten. Das entspricht nicht dem deutschen Versorgungskontext, oder reflektiert eine
unvollstandige Dokumentation der Folgetherapien.

Tivozanib ist ein wirksamer, oraler Multikinase-Inhibitor mit einer relativ guten Vertraglichkeit. Der Sub-
stanzklasseneffekt der Hypertonie ist medikamentés gut behandelbar. Andere belastende Nebenwir-
kungen wie palmoplantare Dysasthesie oder Diarrhoe treten seltener als unter anderen TKI auf.
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