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. Punts clau

El carcinoma hepatocel-lular (CHC) és la neoplasia primaria del fetge més freqlient, i és la
tercera causa de mort per cancer en el mén. El tumor apareix habitualment en un fetge
patologic (per infeccions viriques o alteracions toxicometabodliques). Es tracta d’'un tumor
quimioresistent amb poques opcions terapéutiques sistemiques

El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer engloba les dades cliniques del pacient en diferents
estadis, amb implicacions terapéutiques i prondstiques. EI CHC avancat té indicacio de rebre
tractament amb inhibidors de tirosina-cinasa, com sorafenib i lenvatinib.

L’eficacia i la seguretat de sorafenib i lenvatinib provenen de dos assaigs clinics fase Il en
CHC avancgat (assaigs SHARP i REFLECT, respectivament).

Sorafenib va demostrar una diferéncia estadisticament significativa en supervivéncia global
respecte a placebo (estudi SHARP). Lenvatinib va demostrar una no inferioritat respecte a
sorafenib en termes de supervivéncia global (estudi REFLECT).

L’estudi REFLECT aporta dades de qualitat de vida, sense observar diferéncies
significatives.

Els EA comuns més freqlientment observats en sorafenib i lenvatinib van ser pérdua de pes,
anoréxia i hipertensio arterial. Sorafenib va presentar una major freqiéncia enfront de
placebo d'alopécia, eritrodisestésia palmoplantar, diarrea i hipofosfatemia. Lenvatinib va
presentar amb major freqiéncia casos de nausees, voOmits, disfonia, proteinuria,
hipotiroidisme i hepatotoxicitat respecte a sorafenib.

Manquen dades d’eficacia en poblacions diferents de la caucasica i asiatica, pacients amb
insuficiencia hepatica (Child-Pugh B o C), i dades consistents de seguretat respecte a
I’lhepatotoxicitat observada per lenvatinib.

Acord emeés per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

SORAFENIB: US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS

LENVATINIB: US EXCEPCIONAL
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripcio6 del problema de salut'
El carcinoma hepatocel-lular (CHC) és la neoplasia primaria del fetge més frequent, el cinqué
cancer més freqlent en homes i el setée en dones, i s’associa a una elevada mortalitat, que
constitueix la tercera causa de mort per cancer a escala mundial.

Aquest tumor es desenvolupa generalment en pacients amb una malaltia hepatica cronica
subjacent, principalment per infeccié pel virus de I'hepatitis B (VHB) i C (VHC), consum d’alcohol i
esteatosi hepatica no alcoholica. A Espanya, el consum d’alcohol constitueix la causa més frequient
de CHC, seguit per la infeccio pel VHC. En un 80% dels casos, el CHC es desenvolupa en context
d’'una cirrosi hepatica, per la qual cosa el prondstic ve determinat per I'extensié tumoral, la funcié
hepatica i la preséncia o abséncia de simptomes. Aquests pacients son candidats a rebre cribratge
per poder detectar el CHC en un estadi inicial i iniciar un tractament curatiu.

La incidencia del CHC augmenta amb l'edat, amb un pic als 70 anys aproximadament i és més
freqlent en homes que en dones (relacio 2,4:1). S’'observen diferéncies geografiques importants,
amb una incidéncia elevada en paisos del sud-est asiatic i I'’Africa subsahariana, molt en relacié amb
I'alta prevalenca d’hepatitis cronica per virus B. A Espanya, I'any 2017 es van diagnosticar 5.878
casos (4.285 en homes i 1.593 en dones), amb una incidéncia de 14,1 casos per cada 100.000
habitants i any en homes i de 3,7 casos per 100.000 habitants i any en dones. L’any 2016, 4.989
casos de CHC van ser éxitus a Espanya.

2.1.Tractament de la malaltia’
El CHC és un tipus de cancer que presenta una quimioresisténcia inherent, i donat que es tracta
d’'una neoplasia que sorgeix en un fetge patologic, és més dificil avaluar amb precisié les respostes
radioldgiques al tractament.

La majoria de guies cliniques recomanen I'Us del sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
ja que és I'unic que relaciona la prediccid pronodstica amb I'opcid terapéutica. El sistema BCLC
estableix el prondstic d’acord amb cinc estadis, que alhora es correlacionen amb diferents opcions
de tractament.
- Els estadis molt inicial (BCLC 0)i inicial (BCLC A) sén candidats a tractament amb intencié
curativa, que pot incloure la reseccié quirirgica, el trasplantament hepatic o I'ablacié
percutania. Es poden assolir taxes de supervivéncia als 5 anys del 60-80%.
- En l'estadi intermedi (BCLC B), les opcions de tractament inclouen la quimioembolitzacio
transarterial (TACE) amb agents, com doxorubicina. La taxa de supervivéncia esperada
sense tractament a un any és del 49,6%.
- L’estadi avangat (BCLC C) inclou pacients amb funcié hepatica conservada (grau A en
l'escala Child-Pugh [C-P]) perd que presenten un CHC amb invasié vascular i/o
extrahepatica. La supervivéncia mediana sense tractament és de 4-8 mesos. Aquest grup
de pacients son candidats a tractament amb inhibidors de tirosina-cinasa, com sorafenib i
lenvatinib.
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Sorafenib també és el tractament estandard en pacients sotmesos a TACE (BCLC B) que
presenten progressid, donat que ha demostrat reduir el tumor i millorar 'esperanga de vida.
- L’estadi terminal (BCLC D) inclou pacients amb descompensacions associades a mal
pronostic (ascites refractaria, encefalopatia hepatica cronica o recurrent, o peritonitis
bacteriana espontania), que presenten un mal pronostic amb medianes de supervivéncia
inferiors a 4 mesos. En aquests pacients es recomana tractament simptomatic.

La figura 1 resumeix la classificacio BCLC i les diferents opcions terapéutiques i pronostiques.

Figura 1. Classificacié BCLC i opcions terapéutiques i pronostiques

Hepatocellular carcinoma
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3. Area descriptiva del medicament??
Taula 1. Caracteristiques de sorafenib i lenvatinib
Sorafenib (Nexavar®) Lenvatinib (Lenvima®)
Laboratori Bayer AG EISAI GMBH
Presentacions Comprimits recoberts amb pel-licula, de | Capsules dures de 4 i 10 mg; 30
200 mg; 112 comprimits comprimits
Excipients de declaracié Mannitol ~ (E-421), hidroxid de
obligatoria potassi, propilenglicol, etanol
anhidre
Codi ATC LO1XEO5. Altres agents antineoplastics, | LO1XE29. Altres agents
inhibidors directes de la proteina-cinasa antineoplastics, inhibidors directes
de la proteina-cinasa
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Taula 1. Caracteristiques de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

Procediment d’autoritzacio

Centralitzat (EMA). Medicament orfe

Centralitzat (EMA)

Data de finangament de la 01.04.2010 01.01.2020
indicacié
Condicions de dispensacio Hospitalaria Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (6) per obtenir informaci6 més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1.Mecanisme d’accio?3

Sorafenib és un inhibidor multicinasa que redueix la proliferacié cel-lular tumoral, inhibint I'activitat
de les dianes presents en la cél-lula tumoral (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) i en la
vasculatura tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-R).

Lenvatinib és un inhibidor dels receptors de tirosina-cinasa que inhibeix selectivament l'activitat
quinasa de VEGF, VEGFR1, VEGFR2 i VEGFRS3, a més d’altres dianes relacionades amb les vies
oncogeéniques i proangiogeniques, com FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, PDGFR-a, KIT i RET.

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio*”’

Taula 2. Indicacions i data d’autoritzacié
Sorafenib (Nexavar®) Lenvatinib (Lenvima®)
EMA - Indicat en el tractament del carcinoma | - Indicat en monoterapia per al tractament de pacients
hepatocel-lular (21.07.2006). adults amb carcinoma hepatocel-lular avangat o no
resecable que no han rebut tractament sistémic previ
(20.08.2018).
- Indicat en el tractament de pacients amb carcinoma | - Indicat en monoterapia per al tractament de pacients adults
diferenciat de tiroides (papil-lar, fol-licular, de cél-lules | amb carcinoma diferenciat de tiroides (papil-lar, fol-licular, de
de Hurthle) en progressid, localment avancat o | cél-lules de Hurthle) en progressio, localment avangat o
metastatic, resistent al tractament amb iode | metastatic, resistent al tractament amb iode radioactiu.
radioactiu.
- Indicat en el tractament de pacients amb carcinoma
de ceél-lules renals avancat en els quals ha fracassat
el tractament previ amb interfer6 alfa o IL-2, o no es
considerin apropiats per a aquest tractament.
FDA - Indicat en el tractament de pacients amb carcinoma | - Indicat com a tractament de primera linia en pacients amb
hepatocel-lular no resecable (16.11.2007). carcinoma hepatocel-lular no resecable (15.08.2018).
- Indicat en el tractament del carcinoma diferenciat de | - Indicat en el tractament del carcinoma diferenciat de tiroides
tiroides en progressio, localment avangat o metastatic, | en progressio, localment avangat o metastatic, i refractari a
i refractari a iode radioactiu. iode radioactiu.
- Indicat en el tractament de pacients amb carcinoma | - Indicat en combinacié amb everolimus en el tractament de
de cél-lules renals avangat. pacients amb carcinoma de cél-lules renals avangat, després
d’un tractament previ amb un altre farmac antiangiogénic.

En negreta la indicacié avaluada.
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3.3.Posologia i forma d’administracié®3

La dosi recomanada de sorafenib en adults és de 400 mg (dos comprimits de 200 mg) per via oral,
dos cops al dia (dosi total diaria de 800 mg). El tractament ha de continuar-se mentre s’observi un
benefici clinic o fins que es produeixi toxicitat inacceptable (vegeu la fitxa técnica).

La dosi recomanada de lenvatinib és de 8 mg (dos capsules de 4 mg) un cop al dia per a pacients
amb un pes corporal < 60 kg i 12 mg (tres capsules de 4 mg) un cop al dia per a pacients amb un
pes = 60 kg. Els ajustaments de dosis es basen exclusivament en les toxicitats observades i no
només en els canvis de pes durant el tractament. La dosi diaria s’ha de modificar, quan sigui
necessari, d’acord amb el pla de control de la toxicitat/dosi. Per a més informacio sobre la reduccio
de dosi i/o interrupcié del tractament, consulteu la fitxa técnica.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials??

Taula 3. Poblacions especials

Sorafenib (Nexavar®) Lenvatinib (Lenvima®)
Edat No és necessari ajustar la dosi en pacients d’edat | No és necessari ajustar la dosi inicial per motius
avangada avancada (> 65 anys). d’'edat. Es disposa de dades limitades sobre I'is
d’aquest farmac en pacients = 75 anys.
Poblacio No es disposa de dades de seguretat i eficacia en | No s’ha d'utilitzar lenvatinib en infants < 2 anys per
pediatrica infants ni adolescents < 18 anys. problemes de seguretat identificats en estudis amb

animals. No es disposa de dades de seguretat i
eficacia de lenvatinib en infants de 2 a < 18 anys.

Insuficiéncia No és necessari ajustar la dosi en pacients amb IR | No es requereix ajustament de dosi segons la funcio
renal (IR) lleu, moderada o greu. Es recomana el monitoratge | renal en pacients amb IR lleu o moderada. Les dades
de I'equilibri hidroelectrolitic en pacients amb risc | disponibles no permeten una recomanacié de dosi per
d'IR. Un estudi publicat recentment d'Us de | a pacients amb IR greu.

sorafenib en pacients en dialisi no mostra
diferéncies significatives en eficacia i seguretat.?

Insuficiéncia No és necessari ajustar la dosi en pacients amb IH | Les poblacions de pacients que van participar en
hepatica (IH) lleu o moderada (classe A i B de C-P). No es | I'assaig clinic i que presentaven IH lleu (classe A de
disposa de dades en pacients amb IH greu (classe | C-P) no van requerir ajustaments de dosi.
C de C-P). Les dades disponibles so6n tan limitades en pacients

amb IH moderada (classe B de C-P) que no permeten
fer una recomanacié de dosi. En aquests pacients es
recomana una supervisid minuciosa de la seguretat
general.

Lenvatinib no ha estat estudiat en pacients amb IH
greu (classe C de C-P) i no es recomana el seu Us en
aquests pacients.

Embaras No hi ha dades d’'Us de sorafenib en dones | No hi ha dades relatives a I's de lenvatinib en dones
embarassades. Es disposa de dades de toxicitat | embarassades. Es disposa de dades de toxicitat
per a la reproduccid6 en animals, incloent-hi | embrionaria i teratogénia en animals. No s’ha
malformacions, i pas a través de la placenta del | d'utilitzar lenvatinib durant 'embaras, llevat que sigui
farmac i els seus metabolits. No es recomana I's | clarament necessari i després de considerar
de sorafenib durant I'embaras, llevat que es | detingudament les necessitats de la mare i el risc per
demostri clarament que sigui necessari després | al fetus.

d’una curosa avaluacié de les necessitats de la
pacient i els riscos per al fetus.
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Anticoncepcio

Les dones han dutilitzar métodes anticonceptius
efectius durant el tractament.

Les dones en edat fertil han d’evitar I'embaras i han
d’utilitzar métodes anticonceptius altament efectius
durant el tractament i com a minim fins a un mes
després de finalitzar el tractament. Actualment, es
desconeix si lenvatinib pot reduir I'eficacia dels
anticonceptius hormonals i, per tant, es recomana
utilitzar també un metode de barrera en les dones que
utilitzin anticonceptius hormonals.

Lactancia Es desconeix si sorafenib s’excreta en la llet | Es desconeix si lenvatinib s’excreta en la llet materna
materna. Es disposa de dades d'excrecid de | en humans. Es disposa de dades d’excreciéo de
sorafenib i/o els seus metabolits en la llet en | lenvatinib i els seus metabolits a través de la llet
animals. Com que sorafenib pot tenir efectes | materna en rates. No es pot descartar el risc en
perjudicials en el creixement i desenvolupament de | nounats o lactants i, per tant, lenvatinib esta
l'infant, les dones no han de donar el pit durant el | contraindicat durant la lactancia.
tractament amb sorafenib.

Toxicitat Sorafenib pot alterar la fertilitat masculina i | Es desconeixen els efectes sobre la fertilitat en

reproductiva

femenina.

humans. S’ha observat toxicitat testicular i ovarica en
animals.

Altres

No s’han realitzat estudis dels efectes sobre la
capacitat per conduir i utilitzar maquines. No hi ha
indicis que sorafenib tingui influencia sobre la
capacitat per conduir o manipular maquinaria.

La influencia de lenvatinib sobre la capacitat per
conduir i utilitzar maquines és petita i es deu a certs
efectes adversos, com fatiga o mareigs. Els pacients
que experimentin aquests simptomes han de tenir
precaucié en conduir o utilitzar maquinaria.

La tensio arterial ha d’estar ben controlada abans
d’iniciar el tractament amb lenvatinib i ha de vigilar-se
peridodicament durant el tractament.

3.5.Dades farmacocinétiques?3

Taula 4. Dades farmacocinétiques

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

Absorcio

Distribucio

La biodisponibilitat mitjana és del 38-49%.
Presenta una Tmax d’aproximadament 3 h.
L’absorcié es redueix un 30% amb la ingesta de
menjar ric en greixos, en comparacié amb el deju.
La unié in vitro a proteines plasmatiques és
elevada (99,5%). Les concentracions
plasmatiques de sorafenib en estat estacionari
s’assoleixen als 7 dies.

S’absorbeix rapidament després de I'administracié oral,
amb una Tmax d’1-4 h. Els aliments no afecten el grau
d’absorcid, perd en disminueixen la velocitat (unes 2 h).
Presenta una biodisponibilitat aproximada del 85%.

La unié in vitro a proteines és elevada (98-99%),
principalment a albumina. La mediana del volum de
distribucié aparent va ser entre 50,5 i 92 L. Lenvatinib és
substrat per a la glicoproteina-P i la BCRP; no és substrat
d’OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
MATE1, MATE2-K o BSEP.

Metabolisme

Es metabolitza principalment en el fetge per un
metabolisme oxidatiu mediat per CYP3A4, i per
glucuronidaci6¢ mediada per UGT1A9. Els
conjugats de sorafenib poden ser escindits en el
tracte gastrointestinal i ser reabsorbits novament.

Sorafenib suposa el 70-85% del farmac circulant, i
el principal metabolit (N-oxid-piridina) demostra
una potencia in vitro similar.

In vitro, CYP3A4 va demostrar ser la isoforma
predominant (> 80%) implicada en el metabolisme mediat
pel citocrom P450; tot i que el metabolisme per vies no
mediades per CYP450 té un paper significatiu. Es
metabolitza ampliament en humans, principalment en la

seva forma desmetilada (M2).

Eliminacio

La semivida d’eliminacio és d’aproximadament 25-
48 h. L’eliminacio principal de sorafenib és per la
femta (77%) i per lorina (19%), en forma de
sorafenib inalterat o metabodlits glucuronats.

La semivida d’eliminacié és d’aproximadament 28 h.
L’eliminacio principal de lenvatinib és per la femta (aprox.
65%) i per I'orina (25%), en forma dels metabdlits M2 i
M3.




Sorafenib i lenvatinib per al tractament en primera linia del carcinoma hepatocel-lular (CHC)
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins al 29 de juny de 2020.
L’evidéncia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de sorafenib i lenvatinib per al
tractament en primera linia del CHC es resumeix en la taula 5.

Taula 5. Assaigs disponibles amb sorafenib i lenvatinib en CHC avancat

Sorafenib (Nexavar®) Lenvatinib (Lenvima®)
Estudi pivot Estudi 100554 o SHARP (NCT00105443): | E7080-G000-304 (estudi 304 o REFLECT:
assaig clinic fase lll, multicéntric, aleatoritzat, | NTC01761266): assaig clinic fase Ill, multicéntric,

cegament doble i controlat amb placebo, que va | aleatoritzat, de no inferioritat, obert i controlat amb
avaluar I'eficacia i la seguretat de sorafenib en | sorafenib, en pacients amb CHC avangat.®'0
el tractament del CHC avangat.?

Addicionalment, s’ha identificat I'assaig clinic fase Il Asia-Pacific (NCT00492752)" que va incloure
271 pacients a la Xina, Corea del Sud i Taiwan, perd no s’ha inclos en l'informe per tractar-se d’una
poblacié no comparable a la poblacié predominant en 'ambit catala. De la mateixa manera, s’han
identificat 3 estudis que no es tenen en compte per tractar-se d’assaigs clinics amb un nombre de
pacients baix.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.



5. Avaluacio de l’eficacia

5.1.Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs
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Les caracteristiques dels assaigs pivots de sorafenib i lenvatinib es resumeixen en la taula 6.

- Sorafenib (assaig SHARP): assaig clinic fase Ill, multicéntric, aleatoritzat, cegament doble i controlat amb placebo, que va avaluar I'eficacia i la

seguretat de sorafenib en el tractament del CHC avangat.

- Lenvatinib (estudi 304 o assaig REFLECT): assaig clinic fase Ill de no inferioritat, multicéntric, aleatoritzat, obert i controlat amb sorafenib, que va

avaluar I'eficacia i la seguretat de lenvatinib en el tractament del CHC avangat.

Taula 6. Caracteristiques dels assaigs pivots de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib: estudi SHARP

Lenvatinib: estudi REFLECT

d’estratificacio

la regi6, puntuaci6 de I'ECOG, i presencia o
abséncia dinvasié vascular macroscopica o
disseminacio extrahepatica.

Disseny Assaig clinic fase Ill, multicéntric, aleatoritzat, | Assaig clinic fase Ill de no inferioritat, multicéntric, aleatoritzat, obert i controlat amb sorafenib.
cegament doble i controlat amb placebo.

Nombre de 602 pacients van ser aleatoritzats. 954 pacients van ser aleatoritzats.

pacients

Criteris Els pacients eren aleatoritzats i estratificats segons | Els pacients eren aleatoritzats en blocs de 2 i segons pais, invasié de vena porta o disseminacio

extrahepatica, puntuacié de 'ECOG i pes corporal.

Criteris
d’inclusié

- Diagnostic histologic o citologic de CHC avancat.
- Un minim d’una lesié mesurable segons els criteris
RECIST i no tractada préviament amb terapia local
(cirurgia, radioterapia, terapia hepatica arterial,
quimioembolitzacio, ablacié per radiofreqiiencia,
etc.).

-Terapia local prevista com a minim 4 setmanes
abans de la primera avaluacio

-ECOG = 2.

- Classe A en I'escala de C-P.

- Expectativa de vida major de 12 setmanes.

- Diagnostic histologic o citologic de CHC no resecable, o diagnostic de CHC segons els criteris de la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), incloent-hi cirrosi per qualsevol causa, o
amb infeccio cronica per VHB o VHC.

- Un minim d’'una lesié hepatica o no hepatica mesurable segons els criteris mRECIST. Les lesions
tractades préviament amb radioterapia o terapia locoregional han de demostrar evidéncia de progressio
de la malaltia per ser considerades lesié diana.

- Funcio organica conservada: hepatica (albumina = 2,8 g/dL, bilirubina total < 3,0 mg/dL, AST, ALT i FA
< 5 vegades el limit superior de la normalitat (LSN); medul-lar (neutrofils = 1,5 x 10%/L, hemoglobina 2 8,5
g/dL, plaquetes 2 75 x 10°%L); pancreatica (amilasa i lipasa < 1,5 x LSN); renal (aclariment de creatinina
> 30mL/min calculat amb la férmula de Cockcroft-Gault); i coagulacié (INR < 2,3).
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- Estadi B (no candidats a quimioembolitzacio arterial) o estadi C segons la classificacio Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC).

- Pressi6 arterial adequadament controlada (£ 150/90 mmHg) amb fins a 3 farmacs, el dia de la visita de
cribratge i sense canvi en el tractament dins la setmana prévia a l'inici del primer cicle.

- Classe A en 'escala de C-P.

-ECOG = 1.

- Expectativa de vida superior a 12 setmanes.

Criteris - Antecedents de tractament sistémic previ per al | - Qualsevol tractament sistémic previ o qualsevol tractament sistémic en investigacio (inclos lenvatinib)
d’exclusio CHC avangat. per al CHC avancat no resecable.
- Tumors en el SNC, inclosa malaltia metastatica | - Qualsevol tractament potenciador de la sang (transfusions, factors estimulants de colonies, etc.) en els
cerebral. 28 dies previs a 'aleatoritzacio.
- Pacients amb antecedents d’hemorragia | - Ocupacioé hepatica tumoral = 50%, invasio clara del tracte biliar o de la vena porta principal.
gastrointestinal en els 30 dies previs a I'entrada a | -Malaltia cardiovascular significativa: insuficiencia cardiaca NYHA = 2, angina inestable, infart agut de
I'estudi. miocardi o ictus en els 6 mesos previs a la primera dosi del farmac, o arritmia cardiaca que requereixi
- Malaltia cardiovascular significativa: insuficiencia | tractament a la visita de cribratge.
cardiaca NYHA > 2, malaltia coronaria activa, | - Interval QTc > 480 ms.
arritmies cardiaques que requereixen tractament | - Trastorns trombodtics o hemorragics, Us de farmacs antiagregants o anticoagulants que requereixin
antiarritmic diferent de B-blocadors o digoxina, i | monitoratge de I'INR. Es permetia I'Us d’heparines i inhibidors del factor X.
hipertensio arterial no controlada. - Antecedents d’hemorragia gastrointestinal o hemoptisi activa en els 28 dies previs a I'aleatoritzacio.
- Varius gastriques o esofagiques que han requerit tractament intervencionista actiu en els 28 previs a
I'aleatoritzacié. Es permetia I'is de profilaxi farmacologica amb -blocadors.
- Pacients amb proteina a I'orina =2 1g/ 24 h.
- Embaras o lactancia.
- Els pacients que prenien herbes o medicina tradicional xinesa aprovada per a I's del CHC a la Xina
van ser elegibles, tot i que el 21.11.2014 es va enviar una carta als investigadors que consideressin
aquests tractaments com a prohibits.
Durada La inclusio de pacients va iniciar-se el 10 de mar¢ | La inclusio de pacients va iniciar-se I'1 de marg de 2013 i va finalitzar el 30 de juliol de 2015. La data de
de 2005 i va finalitzar el 17 d’octubre de 2006. La | I'analisi de dades va ser el 13 de novembre de 2016.
data d’analisi de dades va ser al maig i octubre de
2006
L’assaig va aturar-se al febrer de 2007 segons
I'analisi de dades d’octubre de 2006.
Grup 299 pacients van ser aleatoritzats al grup de | 478 pacients van ser aleatoritzats al grup lenvatinib (8 o 12 mg, un cop al dia) fins a la progressio de la
intervencio sorafenib (400 mg, dos cops al dia) fins a la | malaltia, mort o toxicitat inacceptable.

progressi6 de la malaltia, mort o toxicitat

inacceptable.

Grup control

303 pacients van ser aleatoritzats al grup placebo.

476 pacients van ser aleatoritzats al grup sorafenib (400 mg, dos cops al dia).
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Variable
principal i
tipus d’analisi

Supervivencia global i temps fins a la progressio
simptomatica. L’analisi realitzada va ser per intencio
de tractar (ITT).

Supervivencia global. L’analisi d’eficacia realitzada va ser per ITT.

Calcul de mida
mostral

Assumint un error tipus | unilateral de 0,02, una
aleatoritzacié entre grups 1:1 i una mediana de
supervivéncia global (SG) de 7 mesos en el grup
placebo, es van estimar 424 morts amb una
poténcia del 90% per detectar un 40% d'increment
en la SG en el grup sorafenib.

Es va estimar una poblacié necessaria de 560
pacients. Les analisis intermédies de SG es van
planificar quan ocorreguessin 170 i 300 morts, i
només una analisi final de temps fins a la progressio
simptomatica.

El nombre d’esdeveniments d’interés (morts) estimat va ser de 700 per a I'analisi primaria (666 + 5% de
pérdues per desviacions majors del protocol), amb una estimacié de la mida mostral de 940 pacients
aleatoritzats en dos grups a proporcié 1:1 (470 per grup). Es van planificar dues analisis intermedies de
futilitat (en els moments del 30% i 70% d'esdeveniments)

L’estimacio de la mida mostral per detectar no inferioritat i superioritat de lenvatinib enfront de sorafenib
es va basar en I'expectativa de millora de la SG de 2,5 mesos i del HR de 0,8, suposant un marge de no
inferioritat d’1,08, amb una poténcia del 97% per detectar no inferioritat i del 82% per detectar superioritat.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 7. Variables utilitzades als assaigs clinics pivots de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib: estudi SHARP

Lenvatinib: estudi REFLECT

Variables principals

Supervivencia global (SG): mesurada des de la data
d’aleatoritzacio fins a la data de mort per qualsevol
causa.

SG: mesurada des de la data d’aleatoritzacio fins a
la data de mort per qualsevol causa.

Els pacients amb pérdua del seguiment van ser
censurats fins a 'Gltima data que se sabia que el
pacient fos viu; els pacients vius van ser censurats
en el moment del tall de dades.

Temps fins a la progressié simptomatica (TPS):
mesurada des de la data d’aleatoritzacio fins a la data
del primer esdeveniment simptomatic relacionat amb
progressio de la malaltia.

La progressié simptomatica estava definida per un
empitjorament = 4 punts en la puntuacié basal del
qliestionari FHS18 confirmat 3 setmanes després o
un empitjorament de 'TECOG de 4 o mort.

Variables secundaries

Temps fins a la progressioé tumoral (TPT): temps des
de I'aleatoritzacio fins a la determinacio de progressio
de la malaltia per criteris RECIST, d’acord amb una
revisié d’un equip de radiolegs independent.

TPT: temps des de [laleatoritzacié fins a la
determinacio de progressié de la malaltia.

Supervivencia lliure de progressid (SLP): temps
des de [laleatoritzacié fins a la data de
documentacio de progressio de la malaltia o mort.

Taxa de control de la malaltia (TCM): percentatge de
pacients que van tenir la millor resposta, incloent-hi
resposta completa (RC), resposta parcial (RP) i
malaltia estable (ME) segons els criteris RECIST i
mantinguda com a minim 28 dies després d’acord
amb una revisio d’'un equip de radiolegs independent.

Taxa de resposta objectiva (TRO): proporcié de
pacients que van tenir la millor resposta, incloent-
hi RC i RP.

Segquretat: en tots els pacients que van rebre com a
minim una dosi del farmac, utilitzant la versi6 3.0 de
la National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria (NCICTC) per a esdeveniments adversos.

Seguretat: en tots els pacients que van rebre com
a minim una dosi del farmac, utilitzant la versio 4.0
de la NCICTC per a esdeveniments adversos.

Qualitat de vida: es va avaluar la qualitat de vida
amb els questionaris EORTC QLQ-C30, el
questionari especific HCC-18 i una eina genérica
Eqg-5D-3L.

Caracteristiqgues dels pacients inclosos (estudis SHARP i REFLECT)

La poblacié total de I'estudi SHARP incloia 602 pacients, amb una mitjana d’edat de 65,6 anys, amb
un clar predomini masculi (87%) i d’origen caucasic en un 88,5% dels pacients. L’estat funcional
dels pacients estava conservat en la majoria dels pacients, amb una puntuacido ECOG 0 en el 54%
dels pacients i de 0-1 en el 92,5%.



Sorafenib i lenvatinib per al tractament en primera linia del carcinoma hepatocel-lular (CHC)
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut.

El 96,5% dels pacients presentava una funcio hepatica C-P A, un 70% presentava invasié vascular
i/lo disseminacié extrahepatica, i un 71% presentava cirrosi hepatica de diferent etiologia
(principalment endlica o virica).

La poblacio de I'estudi REFLECT incloia 954 pacients, amb una mitja d’edat de 61,3 anys, amb un
clar predomini masculi (84,5%) i d’origen asiatic en un 67,1% dels pacients. Un 63,4% presentava
un ECOG de 0 punts, i un 68,7% tenia un pes = 60 kg a l'inici del tractament. El 99,2% dels pacients
presentava una funcié hepatica C-P A, un 69,7% presentava invasié vascular i/o disseminacié
extrahepatica, i un 49,7% tenia cirrosi hepatica coneguda.

Taula 8. Caracteristiques basals dels pacients inclosos

Sorafenib: estudi SHARP Lenvatinib: estudi REFLECT

Caracteristiques Sorafenib (N = 299) Placebo (N = 303) Lenvatinib (N =478) | Sorafenib (N = 476)
Edat (anys), mitjana 64,9 (11,2) 66,3 (10,2) 61,3 (11,7) 61,2 (12,0)
(DE)
< 65 anys (n, %) 124 (41) 108 (36) 270 (56,5) 283 (59,5)
= 65 anys (n, %) 175 (59) 195 (64) 208 (43,5) 193 (40,6)
Homes (n, %) 260 (87) 264 (87) 405 (84,7) 401 (84,2)
ECOG (n,%)
0 161 (54) 164 (54) 304 (63,6) 301 (83,2)
1 114 (38) 117 (39) 174 (36,4) 175 (36,8)
2 24 (8) 22 (7) ND ND
Child-Pugh (n, %)
A 284 (94,7) 297 (98) 475 (99,4) 471 (99)
B 14 (5) 6 (2) 3(0,6) 5(1)
C 1(0,3) 0 ND ND
Origen (n, %)
Europa 263 (88) 263 (87)
America del Nord 27 (9) 29 (10)
America del Sud 9 (3) 11 (4)
Asia 321 (67,2) 319 (67,1)
Occident 157 (32,8) 157 (32,9)
Cirrosi (n, %)
Si 210 (70) 219 (72) 243 (50,8) 231 (48,5)
No 89 (30) 84 (28) 235 (49,2) 245 (51,5)
Afectacio6 vascular ilo
extrahepatica (n, %)
Si 209 (70) 212 (70) 329 (68,8) 336 (70,6)
No 90 (30) 91 (30) 149 (31,2) 140 (29,4)
Tractament previ (n, %) ND ND 327 (68,4) 344 (72,3)
Radioterapia 13 (4,3) 15 (5,0) 49 (10,3) 60 (12,6)
Quimioembolitzacié 86 (28,8) 90 (29,7) 246 (51,5) 245 (51,5)
QT intrahepatica ND ND 22 (4,6) 35 (7,4)
Radiofrequéncia 17 (5,7) 12 (4,0) 90 (18,8) 110 (23,1)
Etanol percutani 28 (9,4) 20 (6,6) 15 (3,1) 19 (4,0)
Cirurgia 284 (95,0) 288 (95,0) 124 (25,9) 144 (30,3)
Quimioterapia sistémica 1(0,3) 3(1,0) 3(0,6) 2(0,4)
Altres 8 (2,7) 12 (4,0) 85 (17,8) 72 (15,1)

Resultats de I’estudi

* Assaig SHARP:

Es va demostrar una diferéncia estadisticament significativa en la supervivéncia global a favor de
sorafenib. El risc de mort es va reduir un 31% per al grup sorafenib respecte a placebo (HR = 0,69
[IC 95% 0,55 — 0,87; p < 0,001]). La mediana de SG va ser de 10,6 mesos per a sorafenib enfront
de 7,9 mesos per a placebo.
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El benefici de sorafenib en SG va ser consistent en la majoria dels subgrups, excepte en aquells
pacients amb malaltia metastatica a l'inici (n = 294; HR = 0,9: 0,66 — 1,21) i pacients < 65 anys (n =
232; HR = 0,92: 0,65 — 1,32).

No es van observar diferéncies estadisticament significatives en TPS, probablement degut a I'efecte
confusor que els simptomes de toxicitat de sorafenib i progressié de la malaltia poden ser similars.
De manera similar al resultat obtingut en SG, sorafenib va ser superior a placebo en les variables
secundaries TPT i TCM.

No es va permetre el disseny creuat de pacients del grup placebo al grup sorafenib durant I'estudi
fins que no s’assolis I'objectiu en SG.

* Assaig REFLECT:

Es va demostrar una no inferioritat de lenvatinib enfront de sorafenib en termes de SG (HR = 0,92
[IC 95%: 0,79 — 1,06]). La mediana de SG va ser de 13,6 mesos per a lenvatinib i de 12,3 mesos
per a sorafenib. El benefici de lenvatinib i sorafenib va ser consistent en tots els subgrups. Es va
observar un resultat millor en SG en pacients amb nivells d’alfa-fetoproteina <200 ng/mL. Lenvatinib
no va mostrar superioritat respecte a sorafenib.

Lenvatinib va demostrar una millora estadisticament respecte a sorafenib en les variables

secundaries, perd que no impacten en I'objectiu principal de la SG.

Taula 9. Resultats de les variables principals i secundaries dels assaigs clinics pivots

Sorafenib: estudi SHARP Lenvatinib: estudi REFLECT
Sorafenib Placebo HR (IC 95%), Lenvatinib Sorafenib HR (IC 95%),
(N = 303) (N = 299) valor p (N = 478) (N = 476) valor p
Variables principals
SG mediana, 10,7 94 -|79(6,8-9,1) 0,69 (0,56 - | 13,6(12,1— 12,3 (10,4 - 0,92 (0,79 -
(mesos, IC 95%) | 13,3) 0,87) 14,9) 13,9) 1,06)
p =<0,001 p=ND

*No inferioritat
TPS mediana, 41(3,5-48) | 49(4,2-6,3) 1,08 (0,88 - | ND ND ND
(mesos, IC 95%) 1,31)

p=0,77
Variables secundaries

PFS mediana ND ND ND 74(6,9-88) | 3,7(36-4,6) | 0,66 (0,57 —
(mesos, IC 95%) 0,77),

p < 0,00001
TPT mediana 55(4,1-6,9) | 2,8(2,7-3,9) 0,58 (045 - | 89(74-92) | 3,7(36-54)| 0,63 (0,53 -
(mesos, IC 95%) 0,74) 0,73),

p < 0,00001
TRO (n, %, IC ND ND ND 115 (24,1: | 44 (9,2:.66—-| OR = 3,13
95%) 20,2 - 27,9) 11,8) (2,15 —4,56),

p < 0,00001
TCM (n, %) 130 (43,5) 96 (31,7) p = 0,002 ND ND ND
Qualitat de vida ND Sense diferéncies significatives

*S'infereix la no inferioritat si el limit superior de I''C 95% per al HR és < 1,08 en l'analisi final, tot considerant que lenvatinib
preserva > 60% de l'efecte de sorafenib.
Cap pacient va obtenir una RC en les variables TRO i TCM.

ND: no disponible.
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Les figures 2 i 3 mostren les corbes de Kaplan-Meier per a les analisis de SG dels estudis SHARP i
REFLECT, respectivament.

Figura 2. Corbes de Kaplan — Meier (extreta de ’EPAR) de SG en ITT (assaig SHARP)
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En una analisi post hoc'® es va investigar la SG en els pacients tractats amb lenvatinib o sorafenib,
i que van rebre tractament posterior durant el temps de seguiment de supervivéncia posterior. A
més, es va avaluar la SG en pacients responsius i que van rebre tractaments posteriors.

Dels 954 pacients inclosos en l'assaig REFLECT, 340 van rebre un segon tractament durant el
periode de seguiment: 156 (32,6%) en el grup lenvatinib i 184 (38,7%) en el grup sorafenib. En el
grup lenvatinib, el farmac més freqientment iniciat com a segona linia va ser sorafenib; en canvi,
els pacients tractats amb sorafenib iniciaven tractament de segona linia amb sorafenib o amb
terapies experimentals. La taula 10 resumeix les diferents opcions de tractament en segona linia.

Taula 10. Opcions de tractament en segona linia durant el periode de seguiment de I'assaig REFLECT
Tractaments iniciats durant el periode de seguiment, n Sorafenib (n = 476) Lenvatinib (n = 478)
(%)
Qualsevol farmac 184 (38,7) 156 (32,6)
Sorafenib 56 (11,8) 121 (25,3)
5-fluorouracil 26 (5,5) 20 (4,2)
Cisplati 23 (4,8) 18 (3,8)
Farmac en investigacio* 45 (9,5) 15 (3,1)
Oxaliplati 22 (4,6) 14 (2,9)
Doxorubicina 19 (4,0) 7 (1,5)
Capecitabina 11(2,3) 7 (1,5)
Gemcitabina 14 (2,9) 7 (1,5)
Cabozantinib 11 (2,3) 0(0)
*11 pacients del grup lenvatinib i 15 pacients del grup sorafenib van rebre posteriorment “immunoterapia en investigacio”
i no es disposa de més informacio.

La SG dels pacients dels grups lenvatinib i sorafenib que van rebre tractament posterior va ser de
20,8 i 17,0 mesos, respectivament (HR 0,87: IC 95% 0,67 — 1,14 ). Per als pacients no tractats
posteriors, els resultats de SG van ser d’11,5 i 9,1 mesos, respectivament. Del subgrup de pacients
responsius (43 en el grup lenvatinib i 16 en el grup sorafenib), la SG va ser de 25,7 mesos i 22,3
mesos.

6. Avaluacio de la seguretat?-> 8-10.12

6.1.Esdeveniments adversos

La seguretat de sorafenib ha estat avaluada en més de 10.000 pacients tractats amb sorafenib (en
monoterapia o en combinacié amb altres quimioterapies) en assaigs clinics. Les dades de seguretat
de sorafenib en CHC en aquest informe provenen principalment de I'estudi SHARP. Les reaccions
adverses descrites a la fitxa técnica de sorafenib com a molt freqients (= 1/10) son: infeccions,
limfopénia, anorexia, hipofosfatémia, hemorragia (incloses hemorragia gastrointestinal, de vies
respiratories i cerebrals), hipertensio arterial, diarrea, nausees, vomits, restrenyiment, pell seca,
exantema, alopécia, eritrodisestésia palmoplantar, eritema, pruija, artralgia, fatiga, dolor (abdominal,
bucal, ossi, tumoral i cefalea), febre, pérdua de pes, augment d’amilasa i de lipasa.
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La seguretat de lenvatinib ha estat avaluada en més de 1.500 pacients, en 16 estudis amb diferents
indicacions (incloent-hi carcinoma diferenciat de tiroides, carcinoma de cel-lules renals i CHC). Les
dades de seguretat en CHC estan basades en els 476 pacients que van rebre una dosi de lenvatinib
en l'estudi REFLECT. Les reaccions adverses descrites a la fitxa técnica de lenvatinib com a molt
frequents (= 1/10) son: infeccid de vies urinaries, trombocitopéenia, leucopénia, neutropenia,
hipotiroidisme, hipocalcémia, hipopotassémia, pérdua de pes, hipooréxia, insomni, mareigs, cefalea,
disgéusia, hemorragia (qualsevol localitzaci6), hipertensié arterial, hipotensié arterial, disfonia,
diarrea, dolor abdominal, vomits, nausees, estomatitis, dolor bucal, restrenyiment, dispépsia,
sequedat de boca, augment de bilirubina, ALT i AST, hipoalbuminémia, eritrodisestésia
palmoplantar, borradura cutania, alopécia, dolor (lumbalgia, artralgies, mialgies, en extremitats),
proteindria, fatiga, asténia i edema periféric.

Esdeveniments adversos més fregliients

* Assaig SHARP:

La maijoria dels pacients (> 95%) en ambdds grups de tractament va presentar un esdeveniment
advers (EA). Es va relacionar amb major freqiiéncia amb el farmac d’estudi (79,5%) que amb el grup
placebo (52,3%). Els EA reportats en pacients en tractament amb sorafenib van ser
predominantment de grau 1-2 i de tipus gastrointestinal, constitucional i dermatologic. La diarrea, la
pérdua de pes, leritrodisestésia palmoplantar, l'alopécia, l'anoréxia i la disfonia van ser
estadisticament superiors en el grup sorafenib respecte a placebo.

* Assaig REFLECT:

La majoria de pacients (> 98%) va presentar un EA en ambdds grups, la majoria d’ells relacionats
amb el farmac d’estudi (> 90%). Els EA més frequentment reportats en el grup lenvatinib respecte
al grup sorafenib i estadisticament significatius van ser simptomes constitucionals (perdua de pes,
hipooréxia, lumbalgia), gastrointestinals (nausees, vomits, restrenyiment), i altres com hipertensio
arterial, hipotiroidisme, plaquetopénia, proteinuria, disfonia, ascites o edema. La toxicitat cutania
(borradura cutania, alopécia, descamacio i eritrodisestésia palmoplantar) i la diarrea van ser
superiors en el grup sorafenib, de manera similar a I'estudi SHARP.

La proporcié de pacients que va rebre altra medicacido concomitant va ser similar entre grups de
tractament (> 95%). Ambdos grups presentaven tractament antihipertensiu concomitant (72,8% en
el grup lenvatinib i 67,6% en el grup sorafenib). Es va observar un augment d'Us de levotiroxina en
el grup lenvatinib (13,6% vs. 4,6%), i de loperamida i agents dermatologics emol-lients en el grup
sorafenib.
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Taula 11. Resum dels EA en els assaigs SHARP i REFLECT

Sorafenib: estudi SHARP

Lenvatinib: estudi REFLECT

Sorafenib (N = 297) Placebo (N = 302) | Lenvatinib (N =476) | Sorafenib (N = 475)
Qualsevol EA (n, %) 290 (97,6) 291 (96,4) 470 (98,7) 472 (99,4)
EA relacionat amb el 236 (79,5) 158 (52,3) 447 (93,9) 452 (95,2)
tractament
EA greus 153 (51,5) 164 (54,3) 205 (43,1) 144 (30,3)
EA greus relacionats 40 (13,5) 28 (9,3) 84 (18) 48 (10)
amb el tractament
EA que causen la 94 (31,6) 107 (35,4) 94 (19,7) 69 (14,5)
retirada permanent del
tractament

Taula 12. Freqiiéncia (%) dels EA de qualsevol grau més freqlients

Sorafenib: estudi SHARP

Lenvatinib: estudi REFLECT

Frequéncia (%) de ’EA Sorafenib (N = 297) Placebo (N = 302) | Lenvatinib (N =476) | Sorafenib (N = 475)
Fatiga 22 16 29,6 25,1
Pérdua de pes 9 1 30,9 22,3
Alopécia 14 2 2,9 25,1
Pell seca 8 4 ND ND
Eritrodisestésia 21 3 26,9 52,4
palmoplantar
Pruija 8 7 ND ND
Rash cutani o 16 11 9,7 16,0
descamacié
Anoréxia 14 3 34,0 26,7
Diarrea 39 11 38,7 46,3
Nausees 11 8 19,5 14,3
VOomits 5 3 16,2 7,6
Disfonia 6 1 23,7 12,0
Hipertensio arterial 5 2 42,2 30,3
Dolor abdominal 8 3 17,0 18,3
Hemorragia 7 4 ND ND
Hipofosfateémia 35 11 ND ND
Proteintria ND ND 24,6 11,4
Plaquetopénia ND ND 18,3 12,2
Hipotiroidisme ND ND 16,4 1,7
Restrenyiment ND ND 16,0 10,9
Augment de bilirubina ND ND 14,9 13,3
Piréxia ND ND 14,5 13,3
Ascites ND ND 14,3 9,3
Edema periféric ND ND 13,9 6,9
Augment AST ND ND 13,7 16,8
Augment ALT ND ND 11,1 10,9
Estomatitis ND ND 9,5 11,8
Lumbalgia ND ND 10,5 6,5
Asténia ND ND 11,3 10,1

*Sorafenib aporta EA > 5%; lenvatinib aporta EA > 10%. Marcats en negreta on hi ha augment estadisticament significatiu.

Esdeveniments adversos greus

*Assaig SHARP:

En el grup sorafenib es va notificar en major frequéncia infart agut de miocardi, anémia, insuficiéncia
hepatica, hipofosfatémia i anoréxia.
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- Infart agut de miocardi: es va notificar en 8 pacients del grup sorafenib i en 4 del grup placebo,
tots considerats greus i la majoria d’ells de grau 3 o 4. Dos esdeveniments es van considerar

relacionats amb el farmac en el grup sorafenib.
- Esdeveniments hepatobiliars: es van notificar 34 casos d'insuficiéncia hepatica en el grup
sorafenib i 23 casos en el grup placebo, la majoria d’ells greus (21 i 14, respectivament). Només

un cas en el grup sorafenib es va considerar relacionat amb el farmac.

- Hipofosfatémia: es va observar hipofosfatemia en 96 (34,9%) pacients tractats amb sorafenib
i en 30 (11,2%) dels pacients tractats amb placebo. La hipofosfatémia va ser grau 3 en 29
pacients del grup sorafenib, enfront dels 6 del grup placebo. No es van observar hipofosfatemies
de grau 4.

*Assaig REFLECT:
En el grup lenvatinib es va notificar en major frequéncia toxicitat hepatica (en forma d’encefalopatia
hepatica, insuficiencia hepatica, augment de bilirubina, ictericia colestatica), toxicitat general
(hipooréxia, malestar general, asténia), simptomes gastrointestinals (vomits, diarrea, hemorragia
per varius esofagiques), i altres com dispnea o sépsia.
- 40 (8,4%) pacients del grup lenvatinib i 13 (2,7%) pacients del grup sorafenib van presentar
encefalopatia hepatica, que va ser greu en 26 i 9 pacients, i relacionada amb el tractament en
18 i 4 pacients, respectivament. 4 pacients del grup lenvatinib van presentar encefalopatia
hepatica de grau 5. La proporcié de pacients amb cirrosi basal va ser superior en pacients que
van presentar encefalopatia hepatica que la poblacié general.
- 17 (3,6%) pacients del grup lenvatinib i 12 (2,5%) del grup sorafenib van presentar insuficiéncia
hepatica, que va ser de grau 5 en 12i 2 casos, i va ser relacionada al tractament en 6 i 3 casos,
respectivament.
- Els pacients tractats amb lenvatinib i que van desenvolupar EH o IH tenien una funcio hepatica
pitjor que la poblacié general de lenvatinib i que els pacients tractats amb sorafenib que van
desenvolupar EH o IH. Finalment, es va observar més frequientment EH en pacients = 75 anys.

Els EA d'especial interés inclouen hepatotoxicitat, pancreatitis, tromboembolisme arterial o vends,
disfuncié cardiaca, perforacido gastrointestinal i formacié de fistules, hemorragies, hipertensié
arterial, hipocalcémia, hipotiroidisme, sindrome PRES, proteinuria, prolongacio de linterval QTc i
esdeveniments renals.

Modificacié de la posologia i discontinuacions per esdeveniments adversos

*Assaig SHARP:

La taxa de discontinuacio del farmac d’estudi per EA va ser similar en els grups sorafenib i placebo
(31,6% i 35,4%, respectivament). No es van observar diferéncies per edat o sexe en la
discontinuacié per EA. Els EA més freqlents de la discontinuaci6 de sorafenib van ser
gastrointestinals (6%), fatiga (5%) i disfunci6 hepatica (5%).
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Les reduccions de dosi per EA van ocorrer en el 26% dels pacients tractats amb sorafenib i en el
7% del grup placebo: les causes més freqlients de reduccié de dosi en el grup sorafenib van ser
diarrea (8%), eritrodisestésia palmoplantar (5%) i rash o descamacio cutania (3%). De manera
similar, les interrupcions de dosi per EA van ser del 51,5% i 33,3% en els grups sorafenib i placebo,
respectivament.

Els EA relacionats amb el tractament que van causar la discontinuacié permanent del tractament
van ocorrer en 34 (11%) pacients del grup sorafenib i en 15 (5%) pacients del grup placebo. La
causa més frequent de discontinuacié permanent en el grup sorafenib van ser la fatiga (14; 4,7%) i
la disfuncio hepatica (14; 4,7%).

*Assaig REFLECT:

Els EA van causar la modificacié del tractament amb lenvatinib i sorafenib en 294 (61,8%) i 264
(55,6%) pacients, respectivament. Els EA emergents relacionats amb el tractament del grup
lenvatinib van ser la causa d’interrupcio, reduccio de dosi i discontinuacié en 248 (52,1%), 184
(38,7%) i 94 (19,7%) pacients, respectivament. En el grup sorafenib, van ocorrer en 193 (40,6%),
185 (38,9%) i 69 (14,5%) pacients.

Morts

*Assaig SHARP:

Durant I'assaig, es van produir 165 morts: 68 (23%) en el grup sorafenib i 97 (32%) en el grup
placebo, la majoria per progressié de la malaltia (55 i 68, respectivament). 6 (2%) casos d’éxitus es
van atribuir al placebo i 4 (1,3%) casos letals en el grup sorafenib es van atribuir al farmac: es va
observar un cas de cada de hemorragia digestiva per varius esofagiques, hemorragia
intraabdominal, isquémia arterial visceral i insuficiéncia renal prerenal.

*Assaig REFLECT:

Durant I'assaig, es van produir 350 morts en el grup lenvatinib i 350 en el grup sorafenib, la majoria
(274 i 284, respectivament) per progressio de la malaltia. 12 pacients tractats amb lenvatinib i 6
pacients tractats amb sorafenib van ser éxitus durant el tractament, i es van relacionar amb el
farmac. Es va notificar insuficiencia hepatica (4 casos i 1 cas, respectivament), insuficiencia
respiratoria (2 i 1) i hemorragia cerebral (3 i 1).

Altres

*Estudi GIDEON:"?

L’estudi GIDEON (Global Investigation of therapeutic Decisions in hepatocellular carcinoma and Of
its treatment with sorafeNib) és un estudi observacional prospectiu basat en un registre de pacients
amb CHC tractats amb sorafenib, amb I'objectiu d’avaluar la seguretat i tolerabilitat de sorafenib en
aquells pacients amb insuficiéncia hepatica.
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Es van incloure 3.202 pacients de 39 paisos: la funcié hepatica segons I'escala de Child-Pugh va
ser A en un 73% (n = 1968) dels pacients, B en un 25% (n =666) i C en un 3% (n = 74). La mediana
d’edat era de 64 anys en pacients C-P A, i de 61 anys en pacients C-P B. La majoria eren homes.

La incidencia d’'EA va ser comparable en pacients amb funcié hepatica C-P A i B, tot i que els EA
greus van ser més frequents en pacients amb C-P B. Les reaccions adverses més freqientment
descrites van ser la diarrea, I'eritrodisestésia palmoplantar i la fatiga, de manera similar entre grups
excepte per a l'eritrodisestésia palmoplantar que va ser més freqient en el subgrup C-P A. La
majoria d’EA greus van apareixer durant les primeres 4 setmanes de tractament.

L’estudi va mostrar que el perfil de seguretat de sorafenib era manejable en aquells pacients amb
funcié hepatica conservada i alterada, suggerint que sorafenib pot ser una opcié de tractament valida
per a alguns pacients amb insuficiéncia hepatica.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions??

Contraindicacions:

Per a ambdos farmacs, la contraindicacio principal és la hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients detallats en la fitxa técnica. A més,

lenvatinib esta contraindicat durant la lactancia.
Les taules 13 i 14 resumeixen les interaccions i les precaucions de sorafenib i lenvatinib.

Taula 13. Interaccions

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

Interaccions amb sorafenib:

Farmacs inductors de CYP3A4 i/o glucuronidacio (rifampicina, Hypericum perforatum, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital i
dexametasona) poden augmentar el metabolisme i reduir les concentracions de sorafenib. Sorafenib ha demostrat inhibir la P-
glicoproteina (P-gp) in vitro: no pot descartar-se un augment de les concentracions plasmatiques de substrats de la P-gp en tractament
amb sorafenib. La coadministracié de sorafenib amb paclitaxel, capecitabina, 5-fluorouracil, doxorubicina, irinotecan i docetaxel va
augmentar I'exposicié del farmac citotoxic, tot i que se’n desconeix la rellevancia clinica d’aquestes troballes. Es recomana precaucié en
administrar sorafenib conjuntament amb docetaxel. La neomicina interfereix amb el cicle enterohepatic de sorafenib, resultant en una
disminucié mitjana de I'exposicié del 54%. No s’han estudiat els efectes amb altres antibiotics.

No interaccions amb sorafenib:

Es improbable que es produeixin interaccions farmacocinétiques cliniques de sorafenib amb inhibidors de CYP3A4, que sorafenib sigui
un inhibidor ni un inductor de CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19, o inductor de CYP1A2. In vitro, sorafenib va inhibir UGT1A1 i UGT1A9 (es
desconeix la rellevancia clinica); va inhibir CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9 in vitro amb una poténcia similar, perd no es va correlacionar
amb els resultats dels assaigs clinics farmacocinétics. Sorafenib no va demostrar efectes clinicament rellevants en la farmacocinética de
gemcitabina, derivats del plati o ciclofosfamida.

Efecte d’altres farmacs sobre lenvatinib:

La coadministraci6 de lenvatinib, carboplati i
paclitaxel no va tenir un impacte significatiu en la

farmacocinética de cap dels tres farmacs.

Efecte de lenvatinib sobre altres farmacs:
No s’espera cap interaccié farmacologica significativa
entre lenvatinib i altres substrats de CYP3A4 i P-gp.

Anticonceptius orals:

Es desconeix si lenvatinib pot reduir I'eficacia dels
anticonceptius hormonals. Per tant, les usuaries han
d’utilitzar també un métode de barrera.
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Taula 14. Precaucions dels EA de qualsevol grau més frequients

Sorafenib (Nexavar®) Lenvatinib (Lenvima®)

Hipertensio arterial: s’ha observat un augment de la incidéncia d’hipertensio arterial, normalment a l'inici del tractament. Es recomana un adequat control tensional abans d'iniciar el tractament i
un control regular durant el tractament. En cas d’aparicid, es recomana iniciar tractament segons la practica clinica habitual.

En cas d’hipertensio arterial greu o persistent, o crisis hipertensives | Es recomana el seu monitoratge la primera setmana, bisetmanal els dos primers mesos i posteriorment mensual. A la fitxa
a pesar del tractament correcte, s’ha de considerar la interrupcio | técnica s’especifiquen les recomanacions de tractament i ajustament de dosis de lenvatinib.
permanent.

Aneurismes i disseccions arterials: I'Us d’'inhibidors de VEGF pot promoure la formacié d’aneurismes i/o disseccions arterials. S’ha d’avaluar el balang risc-benefici en pacients amb factors de
risc o antecedents d’aneurisma.

Allargament de l'interval QT/QTc: s’ha demostrat que sorafenib i lenvatinib produeixen un allargament de l'interval QT/QTc, que pot comportar un augment de risc d’arritmies ventriculars. S’ha
de monitorar per ECG a l'inici i de forma periddica durant el tractament, en especial en pacients d’alt risc (sindrome de QT llarga congénita, insuficiéncia cardiaca congestiva, dosis acumulatives
altes d’antraciclines, bradiarritmies, i farmacs antiarritmics o que allarguin el QT). Cal monitorar I'equilibri hidroelectrolitic (potassi, calci, magnesi) i corregir-ne els déficits que puguin aparéixer
abans i durant el tractament.

Lenvatinib: ajustar o interrompre en funcié de la gravetat, preséncia de canvis en 'ECG i persisténcia de la hipocalcémia. Suspendre quan et QTc > 500 ms, i reiniciar a una dosi reduida quan
el QTc sigui < 480 ms o torni al valor inicial.

Cicatritzacié de ferides: lenvatinib i sorafenib poden afectar negativament al procés de curacié de ferides, a pesar que no hi ha estudis formals. Com a precaucié es recomana la interrupcié

transitoria en pacients sotmesos a cirurgies majors. Es disposa d’escassa experiéncia sobre l'interval de temps abans de reiniciar el tractament.

Toxicitats dermatologiques: les més frequlients soén I'eritrodisestésia
palmoplantar i 'exantema, que solen ser de grau 1-2 i en general
apareixen durant les primeres sis setmanes de tractament. El control
pot incloure tractament simptomatic topic, interrupcié temporal de
tractament i/o modificacié de la dosi; en casos greus o persistents pot
ser necessaria la suspensié del tractament.

Hepatotoxicitat: s’han notificat casos d’encefalopatia hepatica i IH (algunes mortals) amb una frequiéncia major als pacients
tractats amb sorafenib, amb un augment del risc en pacients amb = 75 anys, menor reserva hepatica i/o major carrega
tumoral. Existeixen dades molt limitades en pacients amb IH moderada i no n’existeixen en IH greu: com s’elimina per via
hepatica, s’espera un augment d’exposicio. Es recomana una supervisié minuciosa de la seguretat general dels pacients
amb IH lleu/moderada, amb proves de funcié hepatica a l'inici, bisetmanal els dos primers mesos i posteriorment mensual.
En cas d’hepatotoxicitat, pot ser necessari interrompre, ajustar o suspendre el farmac.

Isquémia cardiaca i/o infart: s’ha observat un augment de la
incidencia d’esdeveniments isquémics cardiacs. S’ha de considerar
una interrupcié temporal 0 permanent.

Proteinuria: s’han notificat casos, normalment a l'inici del tractament. Es recomana un monitoratge periddic: si es detecta
proteinuria = 2+ en una tira reactiva d’'orina, pot ser necessari interrompre, ajustar o suspendre el farmac. S’ha descrit
sindrome nefrotica, que obliga a la suspensié del farmac.

Hemorragia: pot produir-se un augment del risc d’hemorragies
després de l'administraci6 de sorafenib. Si un esdeveniment
hemorragic necessita d’intervenci6 meédica, és recomanable
considerar la interrupcié permanent del farmac.

Hemorragia: s’han descrit casos d’hemorragia greu associada a tumors (alguns mortals) en diferents localitzacions:
cerebrals (amb metastasi o sense), pulmonars, abdominals, etc. En alguns casos '’hemorragia ha estat secundaria a la
reduccié tumoral i a la formacié de fistules. En pacients amb cirrosi, la detecci6 i tractament de varius esofagiques s’ha de
fer abans d'iniciar el tractament amb lenvatinib. Pot ser necessari interrompre, ajustar o suspendre el farmac.

Perforacio gastrointestinal: és un efecte advers poc frequent (< 1%) i
s’ha d’interrompre el tractament.

Perforacio gastrointestinal i formacié de fistules: s’han notificat casos de perforacié gastrointestinal o fistules. En la majoria
dels casos els pacients presentaven factors de risc (radioterapia o cirurgia prévia). Pot ser necessari interrompre, ajustar
o suspendre el farmac.
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Hipoglucémia: s’han notificat casos d’hipoglucémia, en alguns casos
simptomatics i que han requerit ingrés: es recomana interrompre
sorafenib temporalment. Els nivells de glucosa en diabétics han de
controlar-se de forma regular per avaluar ajustar la dosi del farmac
hipoglucemiant.

Fistula no gastrointestinal: els pacients tractats presenten un major risc de desenvolupar fistules. S’han observat fistules

traqueals, traqueoesofagiques, esofagiques, cutanies, ginecologiques i pneumotorax per fistula broncopulmonar. La
cirurgia i/o radioterapia préevies poden ser factors contribuents. No s’ha d'iniciar tractament en pacients amb fistules per
evitar el seu empitjorament, i s’ha de suspendre de manera definitiva en pacients amb afectacié esofagica o
traqueobronquial, o qualsevol fistula grau 4.

IH: no es disposa de dades en pacients amb IH greu. Com que
sorafenib s’elimina principalment per via hepatica, I'exposicié pot
augmentar en aquests pacients.

Tromboembolisme arterial: s’han notificat casos (ictus, accident isquemic transitori, infart de miocardi). Lenvatinib no s’ha
estudiat en pacients que hagin patit un tromboembolisme en els 6 mesos previs i s’ha d'utilitzar amb precaucié avaluant
el balang risc-benefici. S’ha de suspendre el tractament després d’'un esdeveniment trombotic arterial.

Coadministracié de warfarina: alguns pacients tractats amb warfarina

van presentar esdeveniments hemorragics poc freqlients o augment
de I'INR. Es necessari controlar regularment I'INR.

Disfuncié cardiaca: s’han notificat casos d’insuficiéncia cardiaca (< 1%) i disminucio6 de la fraccié d’ejeccio del ventricle
esquerre. S’ha de vigilar qualsevol signe o simptoma suggestiu, ja que pot ser necessari interrompre, ajustar o suspendre
el farmac.

Diarrea: s’han notificat freqlientment casos, principalment durant les primeres setmanes de tractament. S’ha d'iniciar
tractament médic immediat per evitar la deshidratacid, aixi com suspendre el farmac en cas de diarrea grau 4 o persistent
a pesar del tractament.

IR: s’han notificat casos principalment de tipus prerenal per la deshidratacid/hipovolémia de la toxicitat gastrointestinal.
Pot ser necessari interrompre, ajustar o suspendre el farmac. S’ha d’ajustar la dosi inicial en cas d’IR greu.

Sindrome d’encefalopatia posterior reversible: s’han notificat casos (< 1%). Es manifesta en forma de cefalea, crisis

epileptiques, letargia, confusid, ceguera i altres trastorns neurologics o visuals. Pot acompanyar-se d’hipertensio arterial.
Es necessari fer una ressonancia magnética per a la confirmacié diagnostica. Pot ser necessari interrompre, ajustar o
suspendre el farmac.

Disfuncié tiroidal: s’han notificat casos d’hipotiroidisme, ja que lenvatinib afecta el tractament supressor exogen de la TSH.
Es recomana vigilar la funcié tiroidal (per TSH) abans i durant el tractament. S’ha de tractar segons la practica clinica
habitual per mantenir el pacient eutiroidal.
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6.3.Pla de gesti6 de riscos*®
El Pla de gestié de riscos inclou els seglents riscos importants considerats rellevants, i es troba
resumit en la taula 15.
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Taula 15. Pla de gestio6 de riscos de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

Riscos - Toxicitat dermatologica - Hipertensié arterial
identificats - Hipertensio arterial - Proteindria
- Sindrome d’encefalopatia posterior reversible | - Insuficiéncia renal
- Hemorragies - Hipopotassémia
- Infart agut de miocardi - Insuficiéncia cardiaca
- Hipofosfatemia - Sindrome d’encefalopatia posterior reversible
- Augments d’amilasa i lipasa - Hepatotoxicitat
- Esdeveniments hemorragics
- Esdeveniments tromboembolics arterials
- Allargament de l'interval QTc
- Hipocalcemia
- Hipotiroidisme
- Perforacio gastrointestinal i fistules gastrointestinals
- Formacié de fistules no gastrointestinals
Riscos - Pancreatitis simptomatica - Esdeveniments tromboembolics venosos
potencials - Ictus isquémic - Resultats anormals de I'embaras
- Carcinoma escamos de pell i - Excrecio de lenvatinib en la llet materna
queratoacantoma - Fertilitat masculina i femenina
- Insuficiéncia cardiaca - Anomalies ossies i dentaries en poblacio pediatrica
- Alteraci6 en la cicatritzacio de ferides - Alteracio en la cicatritzacio de ferides
- Perforacio gastrointestinal - Malaltia pulmonar intersticial i condicions similars
- Embaras - Potencial de lenvatinib com a inductor i/o inhibidor del
- Lactancia metabolisme de farmacs mediat per CYP3A4
Manca - Seguretat en poblacio pediatrica -UsenIHgreu

d’informacio

-UsenIRgreu
- Us en étnies diferents de caucasica i asiatica
- Us a llarg termini

Activitats
proposades

- Activitats de farmacovigilancia rutinaria

- Questionaris de seguiment d'EA greus
(sindrome de Steven-Johnson, sindrome de
Lyell, crisi hipertensiva, infart agut de miocardi,
sindrome d’encefalopatia posterior reversible,
ictus isquémic, pancreatitis, etc.)

- Estudi de fase | pediatric del grup CTEP
Children’s Oncology Group

- Estudi d’interaccions farmacologiques

- Estudi de farmacocinética en voluntaris sans i pacients
amb IR i IH

- Estudi d’hepatotoxicitat i seguretat global en condicions
de practica clinica habitual (inclosos pacients amb IH
moderada C-P B) a la Uni6 Europea
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Taula 16. Caracteristiques dels assaigs pivots de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib: estudi SHARP Lenvatinib: estudi REFLECT
Disseny i El disseny de I'assaig SHARP és adequat, es tracta d’'un assaig clinic fase lll | El disseny de I'assaig REFLECT és adequat, ja que es tracta d’un assaig clinic
comparador enfront de placebo, ja que en el moment que es va dur a terme no hi havia | fase Ill de no inferioritat amb el tractament de primera linia en el CHC avangat
cap tractament d’eleccié en primera linia en el CHC avangat. L’Us de placebo | (sorafenib). La posologia diferent no permet que I'estudi sigui amb cegament
permetia 'emmascarament durant I'assaig. doble.
Variables i tipus | La SG es considera un objectiu primari adequat per demostrar el benefici | La SG es considera un objectiu primari adequat per demostrar la no inferioritat
d’analisi clinic en el context de tractament de primera linia del CHC. El TPS es | de lenvatinib respecte a sorafenib en el de tractament de primera linia del CHC.

considera una variable acceptable que té en compte I'evolucié de la malaltia | Els objectius secundaris es consideren adequats per ser rellevants en el context
i 'impacte sobre la simptomatologia del pacient. Els objectius secundaris es | de la poblacié en estudi. Tot i tractar-se d’'un assaig clinic obert, no es considera
consideren adequats per ser rellevants en el context de la poblacié en estudi. | que hi hagi risc de biaix en la variable principal.

Caracteristiques | Els grups de I'estudi SHARP van estar ben balancejats respecte a 'ECOG | Els grups de I'estudi REFLECT van estar ben balancejats respecte a 'ECOG

de la poblacié basal, a les caracteristiques de la malaltia hepatica i al tractament previ. La | basal, a les caracteristiques de la malaltia hepatica i al tractament previ, a
poblacié presenta un clar predomini caucasic i masculi. Pocs pacients van | excepcié dels valor d’alfa-fetoproteina i d’infeccié per VHC (a favor del grup
rebre quimioterapia citotoxica prévia. sorafenib). La poblacié presenta un clar predomini asiatic i masculi.

La proporcioé de pacients cirrotics de I'assaig REFLECT (49%) va ser menor que
en la practica clinica habitual (al voltant del 70%), aixi com I’etiologia principal
del CHC va ser la infeccié per VHB (VHC +/- alcohol en el nostre medi).

Rellevancia Es va assolir un resultat en la SG (HR = 0,69 [IC 95%: 0,56 — 0,87]) que | Es va assolir un resultat de no inferioritat de lenvatinib enfront de sorafenib en
clinica dels correspon a una reduccio del risc relatiu del 31% a favor de sorafenib, iuna | la SG (RR = 0,92 [IC 95%: 0,79 — 1,06]), sense assolir un resultat
resultats diferéncia mediana de 2,8 mesos. estadisticament significatiu en I'analisi de superioritat. No obstant, lenvatinib va

mostrar superioritat en les variables secundaries que no es van traduir en un
augment de la supervivencia.

Aplicabilitat En tractar-se d’una malaltia en estadi avangat, quimioresistent i amb poques | En tractar-se d’una malaltia en estadi avangat, quimioresistent i amb poques
opcions terapéutiques disponibles, el resultat es considera rellevant. No es | opcions terapeutiques disponibles, el resultat es considera rellevant. Els
permetia el disseny creuat dels pacients del grup placebo a sorafenib. tractaments posteriors a sorafenib/lenvatinib poden haver afectat els resultats

de SG.

Seguretat Els EA comuns més freqientment observats en els assaigs de sorafenib i lenvatinib van ser pérdua de pes, anoréxia i hipertensié arterial. De manera general,

el perfil de seguretat d’ambdos farmacs es considera manejable.
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En l'assaig SHARP, els EA més freqlentment descrits en el grup sorafenib | En I'assaig REFLECT, els EA més frequentment descrits en el grup lenvatinib
enfront de placebo van ser alopécia, eritrodisestésia palmoplantar, diarrea i | respecte a sorafenib van ser nausees, vomits, disfonia, proteinuria,

hipofosfatéemia. hipotiroidisme, hepatotoxicitat.
Trets Poblacié predominantment caucasica i 2 65 anys. Poblacio predominantment asiatica i < 65 anys.
diferencials Major percentatge de pacients C-P B i de pacients cirrotics. L’estudi REFLECT aporta resultats de qualitat de vida.

Els criteris d’exclusio de I'estudi REFLECT van ser més estrictes que en I'estudi
SHARRP, fet que podria comprometre la validesa externa de I'estudi.
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8. Area economica

8.1.Cost del tractament
A la taula 9, es presenten els costos del tractament amb sorafenib i lenvatinib.
El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’exemple de com es
calcularien aquests costos.

Taula 17. Cost de sorafenib i lenvatinib

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

Presentacio

Comprimits recoberts amb pel-licula, de 200 mg;
112 comprimits

Capsules dures de 4 mg; 30 capsules

Preu envas / preu
unitari T

Envas: 3.403,67 €
Unitari: 30,39 €/comprimit

Envas: 1.803,62 €
Unitari: 60,12 €/capsula

Posologia

2 comprimits cada 12 h

< 60 kg: 2 comprimits cada 24 h
260 kg: 3 comprimits cada 24 h

Nombre envasos/any

13

25-37

Cost per cicles de
tractament §

12.593,58 € (3,7 mesos)

20.561,27 — 30.841,90 € (5,7 mesos)

Cost tractament anual

44.247,71 €

45.090,50 — 66.733,94 €

Cost incremental
anual¥

Referéncia

+842,79 a 22.486,23 €

1 Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), a data de juliol de 2020 (PVL notificat

+ IVA4%) — % RD.

§ Basat en la mediana de durada de tractament de sorafenib i lenvatinib en 'assaig REFLECT.®

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al

comparador.

Dades propies del Registre de Pacients Tractats de medicaments hospitalaris de dispensacio
ambulatoria (RPT-MHDA) extretes al gener de 2021 mostren una durada mitjana del tractament
amb sorafenib de 294,6 dies (9,8 mesos).
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8.2.Estimacio6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 18. Estimacié de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Ambit i horitz6 temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal 1any

0. Poblaci6 de referéncia (habitants) 7.600.267@
B. Incidéncia crua de CHC 17,8 casos per 100.000 habitants 1353

C. CHC avangat 18,8% 254

D. Pacients candidats a tractament 70-75% 175-190
amb sorafenib / lenvatinib

(a) Poblacio catalana segons 'IDESCAT, consultat novembre 2019.

(o) AEMPS. IPT lenvatinib (gener 2020)."

(c) Registre multicéntric espanyol de pacients amb CHC (2008-2009)."3
(d) Opinié d’experts.

La poblacid diana anual de candidats al tractament amb sorafenib i lenvatinib, en pacients amb CHC
avangat, s’estima que és de 175-190 pacients en I'ambit de Catalunya. Tenint en compte només el
cost, 'impacte pressupostari per al CatSalut seria de 7.743.349,25 — 12.679.448,6 €.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.'* Hepatobiliary Cancers Version 4.2020:
recomanen com a primera linia I'is de sorafenib en pacients amb funci6 hepatica Child-Pugh
A o B (7 punts), i lenvatinib en pacients amb funcié hepatica Child-Pugh A (recomanacié
categoria 1). Com a alternativa als farmacs inhibidors de tirosina-cinasa en primera linia,
recomanen atezolizumab + bevacizumab en pacients amb funcié hepatica Child-Pugh A
(categoria 1).

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.'s
Hepatocellular carcinoma (2018): a pesar que en el moment de la publicacié de la guia
lenvatinib no havia estat aprovat per 'TEMA, recomanen com a tractament de primera linia
sorafenib i lenvatinib (evidéncia I, A).

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale: sorafenib i lenvatinib no han estat avaluats
per la ESMO utilitzant I'escala de la magnitud del benefici clinic. L’avaluacié propia seguint
les instruccions puntua sorafenib amb 2 punts que correspon a abséncia de benefici clinic
substancial (formulari 2A: tractaments sense intencié curativa amb objectiu primari de SG).
De manera similar, lenvatinib va obtenir una puntuacié de 2 punts, utilitzant els formularis
2A i 2C (formulari 2C: tractaments sense intencié curativa amb objectiu primari diferent de
SG o SLP, o estudis de no-inferioritat), que correspon també a abséncia de benefici clinic
substancial..

EASL Clinical Practice Guidelines. Management of hepatocellular carcinoma (2018):16
sorafenib ha demostrat ser efectiu en primera linia, mentre que regorafenib ha demostrat
eficacia en segona linia en pacients en progressio a pesar del tractament amb sorafenib.
Lenvatinib ha demostrat no inferioritat respecte a sorafenib en primera linia, perd no hi ha
evidéncia del tractament de segona linia després de lenvatinib.

Informe de posicionament terapeéutic

No es disposa d’informe de posicionament terapéutic de TAEMPS sobre sorafenib en aquesta
indicacio.

L'informe de posicionament terapéutic de TAEMPS," amb data de 31 de gener de 2020, en les seves
conclusions indica que lenvatinib és una opcié terapéutica que no aporta un valor terapéutic afegit

en el tractament dels pacients amb CHC avangat o no resecable que no han rebut tractament
sistémic previ amb una eficacia similar a sorafenib i amb un perfil de seguretat que no és millor que
el de sorafenib. Les consideracions finals del Grupo de Coordinacion del Posicionamiento

Terapéutico conclouen que lenvatinib ha estat finangat en pacients amb CHC no tractat, avangat i
no resecable en pacients adults amb insuficiencia hepatica C-P grau Aiun ECOG de 0 o0 1. L’eleccio
entre lenvatinib i sorafenib ha de tenir en consideracio criteris d’eficiéncia.
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 19. Recomanacions d’altres organismes sobre sorafenib i lenvatinib

Sorafenib (Nexavar®)

Lenvatinib (Lenvima®)

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE;

Anglaterra)'’-
18

06.09.2017: el tractament amb sorafenib esta
recomanat com una opcié per al tractament del
CHC avangat en pacients amb funcié hepatica C-P
A, si la companyia proporciona el farmac dins
I'acord comercial aprovat. Sorafenib podria complir
criteris de tractament de final de vida, donada la
curta expectativa de vida per la malaltia i que
ofereix un minim de 3 mesos de vida en comparacio
al tractament de suport.

La ratio incremental de cost-efectivitat (ICER) inicial
va mostrar un valor per sobre de les 50.000 £ per
QALY guanyat, fet que es va considerar un
tractament no cost-efectiu. En una segona
avaluacié posterior amb la el grup Cancer Drugs
Fund, I'CER obtingut era inferior a 50.000 £ per
QALY, i era considerat cost-efectiu tenint en compte
el pes dels QALY en el final de vida.

19.12.2018: el tractament amb lenvatinib esta
recomanat com una opcié per al tractament del CHC
avangat, no tractat préviament i no resecable, en
pacients adults amb funci6é hepatica C-P A i ECOG
0-1, si la companyia proporciona el farmac dins
I'acord comercial aprovat.

El comité va concloure que la ICER més plausible de
lenvatinib en comparacié amb sorafenib (inclosos els
acords comercials confidencials per a ambdds
farmacs) estan dins del rang normalment considerat
acceptable per a I'is dels recursos del NHS (el valor
exacte d’'ICER és confidencial).

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC;
Escocia)'®-20

04.12.2015: sorafenib esta acceptat per a I'Us
restringit de pacients amb CHC avangat que han
progressat o no son aptes per a tractament
quirargic o locoregional. Aquesta recomanacio té en
compte els beneficis del Patient Access Scheme
que millora el balang cost-efectivitat del farmac.

08.04.2019: lenvatinib esta acceptat per al
tractament en monoterapia de pacients amb CHC
avancat o no resecable i que no hagin rebut
tractament sistemic previ. Aquesta recomanacio té
en compte els beneficis del Patient Access Scheme
que millora el balang cost-efectivitat del farmac.

Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies
in Health
(CADTH;
Canada)?!

No avaluat.

24.07.2019: recomana el reemborsament de
lenvatinib per al tractament de primera linia de
pacients adults amb CHC no resecable, funcid
hepatica C-P A i ECOG 0-1, amb la condicié que el
pla public de costos de lenvatinib no superi el pla de
costos de sorafenib. El tractament continuara fins a
la progressié de la malaltia o toxicitat inacceptable.

Haute
Autorité de
Santé (HAS;
Franga)??23

05.03.2008: el Comite de Transparéncia recomana
la inclusié de sorafenib a la llista de medicaments
reemborsables per 'asseguranc¢a nacional i en la
lista de farmacs aprovats per a Us hospitalari i
diversos serveis publics, a la dosi especificada en
l'autoritzaci6 de comercialitzaci6. Com que
'evidéncia es limita a una poblaci6 amb bon
pronostic, I'extensié de I'efecte observat i el perfil de
seguretat, es considera que sorafenib aporta una
millora menor en el benefici real (IAB IV) per a
aquests pacients seleccionats.

10.2019: consideren un benefici clinic insuficient com
a tractament en monoterapia per al tractament de
pacients adults amb CHC avangat o no resecable
que no han rebut tractament sistemic previ.

Institute for
Quality and
Efficiency in
Health Care
(lIQwWiG;
Alemania)?*

No avaluat.

13.02.2019: no es demostra el valor afegit de
lenvatinib sobre sorafenib en el tractament en
monoterapia de pacients adults amb CHC avancat o
no resecable.
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Infarmed
(Portugal)?®

No avaluat.

13.07.2020: lenvatinib no va demostrar superioritat
respecte sorafenib en termes de SG pero si en les
variables secundaries; tampoc es van identificar
problemes significatius en seguretat. Lenvatinib va
ser aprovat en la indicacio aprovada per presentar un
cost inferior al 10% respecte a sorafenib dins el pla
de minimitzacié de costos.
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Glossari d’abreviacions

e BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

e CHC: carcinoma hepatocel-lular.

e C-P: Child-Pugh.

e EA: esdeveniments adversos.

e EPAR: European Public Assessment Report.
e [C: interval de confiancga

¢ |H: insuficiéncia hepatica.

¢ INR: International Normalized Ratio.

¢ IR: insuficiéncia renal.

e ITT: intencio de tractar.

¢ NCICTC: National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria.
e NYHA: New York Heart Association.

¢ RR:risc relatiu.

e SG: supervivéncia global.

e SLP: supervivéncia lliure de progressio.

e TCM: taxa de control de la malaltia.

e TPS: temps fins a la progressié simptomatica.
e TPT: temps fins a la progressio tumoral.

e TRO: taxa de resposta objectiva.

e SLM: supervivéncia lliure de malaltia.

e SNC: sistema nervids central.

e VHB: virus de 'hepatitis B.

e VHC: virus de I'hepatitis C.
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