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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): lenvatinib

Nome do medicamento: Lenvima

Apresentagdo(des): 30 capsulas doseadas a 4mg, n.2 de registo 5654751

Titular da AIM: Eisai GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lenvima (lenvatinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) avancado ou ndo

ressecavel, e que ndo tenham recebido qualquer terapéutica sistémica anterior.

Face ao comparador sorafenib, o medicamento avaliado apresentou dados indicativos

de comparabilidade.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Lenvima (lenvatinib) é inferior, em 10% em relagdo ao custo

da terapéutica com sorafenib.




1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca
O Carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario do figado mais frequente,
compreende cerca de 90% destes tumores. E é 0 62 mais frequente em todo o mundo,

sendo responsavel por um grande nimero de mortes.

Os CHC ocorrem em 90% das situacdes num contexto de cirrose, sendo os principais
fatores de risco no mundo ocidental, a infecdo por virus da hepatite C e o alcoolismo. No
mundo oriental existe uma prevaléncia alta da hepatite B (que se demonstrou ter efeito
oncogénico direto). Ultimamente, nos paises desenvolvidos as patologias ligadas a
obesidade como a esteatohepatite ndo alcodlica (NASH) ou a diabetes (quer integrada no
sindrome metabdlico, quer isoladamente) sdo considerados como fatores de risco desta

patologia.

O CHC é uma doenga muito letal com uma taxa de sobrevivéncia de 53% ao ano e de 42%

a0s 2 anos.

O carcinoma hepatocelular avancado irressecavel é frequentemente diagnosticado em
idades mais avancadas e apresenta pior progndstico. Constitui uma condicdo debilitante
com sintomas que incluem dor, problemas digestivos e perda de peso, que

comprometem a qualidade de vida do doente.

Em Portugal, para 2015 e com base nos dados do ROR-Sul, estima-se que tenham sido
diagnosticados cerca de 360 novos casos a nivel nacional. A taxa padronizada para a idade
(populacdo padrdo europeia) é de 4.26/100.000 e 0.26/100.000 respetivamente para o
homem e para a mulher. Nesta base e considerando a populacdo portuguesa de como 10
milhdes de habitantes, o n2 de novos casos serd de aproximadamente 452 doentes.
Considerando que 32% destes doentes terdo CHC avancado — 145 doentes e 57% deles

iniciardo sorafenib, o n2 de doentes para o lenvatinib serd 62.

Na populacdo estudada, a duracdo mediana do tratamento com lenvatinib foi de 27.7

meses, sendo este o horizonte temporal estimado para o tratamento.




2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O lenvatinib ¢ um inibidor de multiplos recetores da tirosinaquinase (RTK) e inibe
seletivamente a atividade dos recetores do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), recetores VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) e VEGFR3 (FLT4), além de outros RTKs
relacionados a via pro-angiogénica e oncogénica, incluindo os recetores do fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), recetores FGFR1, 2, 3, e 4; o recetor do fator de

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), recetor PDGFRa, KIT e RET.

As diferentes modalidades terapéuticas utilizadas: cirurgia, transplante, termo-
embolizacdo e terapéutica sistémica com sorafenib dependem do estadio da doenca,

sendo a terapéutica sistémica utilizada para estadios avancados.

O sorafenib é o comparador mais relevante e usado na pratica clinica. Apenas 5% dos

doentes poderdo ter apenas os melhores cuidados de suporte.

3. Indicacbes e comparadores selecionados para a
avaliacao

3.1 Intervencdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulacdes

Indicagdo/subpopulagao Intervengao Comparador

1 | Doentes com carcinoma hepatocelular lenvatinib sorafenib
avangado ou ndo ressecavel, que nao
tenham recebido qualquer terapéutica
sistémica anterior, e com idade > 18
anos

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados




3.2 Termos de comparagao

Medicamento

em avaliacao

A dose didria recomendada de lenvatinib é de 8mg (duas cédpsulas de 4mg)
uma vez ao dia para doentes com peso corporal <60kg e 12mg (trés
capsulas de 4mg) uma vez ao dia para doentes com peso corporal 260kg. O
ajuste da dose é baseado apenas nas toxicidades observadas e ndo nas
alteragdes do peso corporal durante o tratamento. A dose didria devera ser
modificada conforme necessario, de acordo com o plano de monitorizacao

da dose/toxicidade.

A gestdo de algumas reacdes adversas podera exigir a interrupcao, ajuste
ou descontinuacdo da dose da terapéutica com lenvatinib. As reacdes
adversas ligeiras a moderadas (p. ex., graul ou2) geralmente ndo exigem a
interrupcdo de lenvatinib, a menos que sejam intoleraveis para o doente
apesar da otimizacdo da sua monitorizacdo. Sdo fornecidas informacoes
detalhadas relativamente a monitorizacdo, ajuste e descontinuacdo da

dose na Tabela2 do RCM.

Medicamento

comparador

A posologia recomendada do sorafenib em adultos é de 400 mg (dois
comprimidos de 200 mg) duas vezes ao dia (equivalente a uma dose didria
total de 800 mg). O tratamento deve ser mantido enquanto se observar
beneficio clinico ou até ocorrer toxicidade inaceitdvel. O tratamento de
suspeitas de reag¢les adversas medicamentosas pode exigir a interrupgao
tempordria ou a reducdo da dose do tratamento com sorafenib. Se for
necessdria uma reducdo da dose durante o tratamento do carcinoma
hepatocelular (CHC), a dose deve ser reduzida para dois comprimidos de

200 mg de sorafenib uma vez ao dia.

Termos de
comparacao
Outros

elementos a
considerar na

comparagao

Medicamento

em avaliacao

Ndo se aplica

Medicamento

comparador

Ndo se aplica.

Tabela 2 — Termos de comparacgado
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Medidas de avaliagao Classificacdao da importancia
das medidas

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia Global critico

Sobrevivéncia Livre de Progressao importante

Taxa de resposta importante

Avaliacdo da qualidade de vida critico

Medidas de Seguranca

N¢ de eventos adversos importante

Taxa de reacdes adversas grau 3 e 4 critico

Mortalidade relacionada com o tratamento critico

Taxa de abandono do estudo por toxicidade critico

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

5. Descricdo dos estudos avaliados
Estudo REFLECT @

Ensaio comparativo de ndo inferioridade, aberto, de fase 3, randomizado, multinacional e multicéntrico,
gue comparou lenvatinib a sorafenib no tratamento de primeira linha de doentes com HCC sem

possibilidade de resseccdo.

Critérios de inclusdo e excluséo

Os doentes elegiveis tinham carcinoma hepatocelular irressecavel, com o diagndstico confirmado cito
ou histologicamente, ou confirmado clinicamente de acordo com os critérios da Associagdo Americana
para o Estudo das Doencas Hepaticas. Aplicaram-se os critérios RECIST modificados (mRECIST) e os
doentes estavam no estadio B ou C da Clinic Liver Cancer de Barcelona, na classe A de Child-Pugh e

tinham uma pontuacdo PS ou Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Todos os doentes
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Lenvima (lenvatinib)

elegiveis tinham pressdo arterial <150 / 90 mm Hg, funcdo hepatica adequada (albumina >2,8 g / dl,
bilirrubina <3,0 mg / dl e aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina e alanina aminotransferase <5

vezes o limite superior do normal), e valores hematoldgicos, funcdo renal e pancreatica adequados.

Os doentes com 50% ou mais de invasao do figado, invasdo ébvia do canal biliar ou invasdo da veia porta
foram excluidos. Os doentes também foram excluidos se tivessem recebido previamente terapia
sistémica para o carcinoma hepatocelular, ou seja, tanto o lenvatinib como o sorafenib foram testados

em primeira linha.

Desenho do estudo

Os doentes foram aleatoriamente distribuidos numa proporcado de 1:1 para receber lenvatinib ou
sorafenib. A alocacdo foi feita com um sistema interativo voz-web, que também funcionava como
modelo de alocacdo. A sequéncia de aleatorizacdo, estratificada ou em blocos, foi gerada por um
sistema informatico. Assim, este ensaio clinico foi de desenho paralelo, controlado por sorafenib,

aberto, randomizado, multicéntrico.

Os doentes receberam lenvatinib por via oral (12 mg / dia para peso corporal 260 kg, ou 8 mg/ dia para
peso corporal <60 kg) ou sorafenib 400 mg duas vezes por dia, em ciclos de 28 dias. Foram permitidas
interrupcdes de dose seguidas de reducdes da dose para toxicidades relacionadas com o lenvatinib
(reducdo para 8 mg e 4 mg / dia, ou 4 mg em dias alternados). Todos os doentes no braco de sorafenib
receberam uma dose inicial de 400 mg por via oral duas vezes ao dia; o ajuste da dose foi feita de acordo

com o RCM de cada regido geografica.

Os Investigadores locais avaliaram a progressdao do carcinoma de acordo com mRECIST. O figado foi
examinado com tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. As avaliagdes tumorais foram
realizadas a cada 8 semanas (independentemente das interrupgcSes da dose) até progressido
imagioldgica da doenca. Foram aplicados questionarios para qualidade de vida no inicio, no dia 1 de
cada ciclo de tratamento e dentro de 30 dias apds a data final de tratamento farmacolégico. A qualidade
de vida foi avaliada com o questionario EORTC QLQ-C30 e por um instrumento especifico para o

carcinoma hepatocelular (EORTC QLQ-HCC18).

Foi planeado o acompanhamento dos doentes para sobrevivéncia a cada 12 semanas, e todos os

tratamentos antineopldsicos recebidos foram relatados.
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Outcomes de eficdcia

O endpoint ou outcome primario foi a sobrevida global, medida a partir da data de aleatorizacdo até a
data da morte por qualquer causa. Doentes que foram perdidos foram censurados para a uUltima data
em que era sabido estarem vivos e doentes que permaneceram vivos foram censurados no momento

final do estudo.

Os endpoints ou outcomes secundarios foram a sobrevida livre de progressdo (PFS), o tempo para
progressao (TTP), a taxa de resposta objetiva (ORR), a qualidade de vida e parametros farmacocinéticos,

principalmente para justificagao da dose usada.

Outcomes de sequranca

Avaliacdes de seguranca incluiram registo de sinais vitais, testes laboratoriais hematoldgicos e
bioquimicos, urinalise e eletrocardiografia. Os eventos adversos foram graduado de acordo com o
National Cancer Institute. Todos os doentes que receberam pelo menos uma dose dos medicamentos

do estudo (lenvatinib ou sorafenib) foram avaliados.

Andlise estatistica

O endpoint primario da sobrevida global foi testado primeiro para ndo-inferioridade e depois para
superioridade, usando uma margem assumida de ndo-inferioridade de 1,08 (correspondendo a
retencdo de 60% do efeito do sorafenib versus placebo e com base em ensaios prévios da fase 3 do
sorafenib). O poder do estudo para demonstrar ndo-inferioridade foi aproximadamente 97%; o poder
do estudo para declarar superioridade do lenvatinib em relacdo ao sorafenib foi de aproximadamente
82%. A taxa global de falsos positivos foi fixada em 0,05. O nimero necessario de eventos para a andlise

primaria foi de 700 mortes, assumindo 5% de abandonos.

Foram analisados também os outcomes secunddrios com um intervalo de confianca de 95%.
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Fluxo de doentes

Sereened
N=1492
Serecn Failure
N =538
Primary Reason n (%)
Inclexel not met 480 (32.2)
Agverse Fvent: 7 10.3)
h § Lost 1o Follow up: 2 (0.1
Randomiized Withdrew consent: 35 (2.3
N =054 Other ™ 14 (0.9
(3 subjeets not treated”)

Y

Lenvatinib
Randomized: N =478 (full analysis set)
Treated: N = 476 (safery analysis ser)”

A J

v

Sorafenib
Randomired: N = 476 (full analysis sct)
Treated: N = 475 (safety analysis ser)”

Diseontinued from Treatment
{Full Analysis Se¢t)
N =451
Primary Reason ni%a)
Radiologic Progression: 311 (65.1)

Adverse Fvent: a3 (13.2)
Clinical Progression: 31( 6.7)
Subject Choice: 28 (59)
Loat to Follow up: 3 ia)
Withdrew conscnt: 9 {1.9)
Odther 5 (1.

Primary Reason

Discontinued from Treatment
(Full Analvsis Set)
N =451
n (%)
Radiologic Progression: 347 (72.9)

Adverse Event: 43 (9.0)
Clinical Progression: 33 (6.9)
sSubject Choice: 15 (3.2)
Loat to Follow up: 1 {0.2)
Withdrew conscnt: 5 (1.1}
Drther *; 7 (1.5)

r

I

Treatment Ongoing at Data Cutolt Date
N =27

Figura 1 - fluxo de doentes no estudo

Caracteristicas basais

As caracteristicas iniciais ou da basais dos doentes foram semelhantes entre grupos ou bragos de

Treatment Ongoing at Data CutolT Date
N=23

tratamento, exceto para a hepatite C e concentragdes de a-fetoproteina.
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Lermvatinib Sorafenib
gmg 12 mg’ Total (N = 476)
(M= 151) (M =327) (M = 478)
Age (years)
Mean (5D) 63.1(1230] |604(1132) |613(1169) |612(12.01)
Median 65.0 £2.0 63.0 62.0
a1, a3 56.0,72.0 53.0, 68.0 54.0, 70.0 54.0, 70.0
Min, max 20, 86 24,88 20, BB 22,88
Age group (years), n (%)
<65 69 (45.7) 201 (61.5) 270 (56.5) 283 (59.5)
265 to <75 56 (37.1) 94 (28.7) 150 (31.4) 126 (26.5)
275 26 (17.2) 32 (9.8) 58 (12.1) 67 (14.1)
Sex, n (%) T
Male 106 (702 299 (914 405 (84.7) 401 (84.2)
Female 45 (29.8) 28 (8.6 73 (15.3) 75 (15.8)
Region, n (%) T T
Western® 21(13.9) 136 (416) 157 (32.8) 157 (33.0)
Asia-Pacific’ 130186.1) 191 (58.4) 321 (67.2) 319 (67.0)
Race, n (%)
White 17 (11.3) 118 (36.1) 135 (28.2) 141 (29.6)
Black/African American 0 (0.0} 7 (2.1 7015} 6(1.3)
Asian 134(83.7) 200 (61.2) 334 (69.9) 326 (68.5)
American Indian/ &laskan native 0 (0.0} 1{0.3) 100.2) 0 (0.0}
Hawaiian/Pacific Islander 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2)
Other 0(0.0) 1(0.3) 1(0.2) 2(0.4)
WeiEht [Icg_,']
Mean (SD) 52 7 (4.90 759 (1440) |68.6(16.32) | 68.1(1390)
Median 53.0 720 6.2 67.0
a1, a3 50.0,56.5 653820 57.0.76.2 576, 77.0
Min, max 39_60 60, 142 39,142 39,123
Body weigh_tgmup T T T
<60 kg 151 (100.0 2 {0.6) 153 (32.0) 146 (30.7)
260 kg 0 (0.0} 325 99.4) 325 (68.0) 330 (69.3)
ECOG PS, n (%)
0 93 (61.6) 211 (64.5) 304 (63.6) 301 (63.2)
1 55 (35.4) 116 (35.5) 174 (36.4) 175 (36.8)
MNYHA classification, n %)

I 4(2.6) 33 (10.1 37 (7.7) 44 (9.2)
I 1{0.7) 7(2.1) 5(17) 6(1.3)
Not applicable 145 (96.0] 287 (87.8) 432 (90.4) 426 (89.5

Missing 1(0.7) 0(0.0) 1(0.2) 0 (0.0}
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Lenvatinib Sorafenib
Bmg 12 mg’ Total (N = 476)
(M= 151} N =327} IN = 478)
Child-Pugh score, n (%)
5 111 (73.5) 257 (78.6] 368 (77.0] 357 (75.0]
[3 40 (26.5) 67 (20.5) 107 (22.4) 114 {23.9)
7 0(0.0) 3 (0.9) 3 (0.6) 4 (0.8)
B 0(0.0) 0{0.0) 0i0.0) 1(0.2)
Macroscopic portal vein invasion, n T
(%2}
Yes 38 (25.2) 71(21.7) 109 (22.8) 30 (18.9)
No 113 (74.8) 256 (78.3) 369 (77.2) 386 (81.1)
Extrahepatic spread, n (%) N
Yes 91 (60.3 200 (61.2 791 (50.9) 295 (62.0)
No 60 (39.7) 127 (38.8) 187 (39.1) 181 (38.0)
Macroscopic portal vein invasion,
extrahepatic spread, or both, n (%)
Yes 105 (69.5) 224 (68.5) 329 (68.8) 336 (70.6)
No 46 (30.5) 103 (315 149 (31.2) 140 (29.4)
Underlying cirrhosis, n {3&)
Yes® 75 (49.7) 168 (51.4) 243 (50.8) 231 (48.5)
No 76 (50.3 159 (48.6) 235 (49.2) 245 (515

t Bmg and 12 mg were the lenvatinil starting doses based on patients’ body weight [<60 kg, 260 kg) at Baseline; £ Western region
consists of Morth america and Europe including Russia and Israel; Asia-Pacific region consists of china, Hong Kong, Japan, Korea,
Malaysia, Philippines, Singapore, Taiwan and Thailand; § The proportion of patients with underlying cirrhosis at baseline [(49.7%)
wias likely underestimated as this information was collected on the CRF under madical history, and the presence or absence of
cirrhosis was verified only when needed to confirm the clinical diagnosis of HCC.

Abbreviations: CRF, case report form; ECOG P5, Eastern Cooperative Oncology Group Perfarmance Status; FAS, Full Analysis Sat;
HEcC, hepatocellular carcinoma; kg, kilograms; NYHA, New York Heart Association; O, quartile; 5D, standard deviation.

Tabela 4 - caracteristicas basais dos doentes no estudo

Outcomes de eficdcia
Sobrevivéncia Global

Na altura de corte de dados (13 de novembro de 2016, com 701 mortes), a duragcdo mediana do
acompanhamento foi de 27,7 meses no grupo lenvatinib e 27,2 meses no grupo ou braco do sorafenib.
O lenvatinib demonstrou ndo inferioridade em termos de sobrevivéncia em comparagdo com o

sorafenib (Fig. 2).

11

M-DATS-020/03




Lenvima (lenvatinib)

100 M edian overall surv ival duration
(months: 95% )
O —
N —— lemvatinib 13-6(12-1-14.9)
804 —— Sorafenib 12-3(10-4-139)
704 HR 0-92 (95% (1 0-79-1-06)
L o
=
=
€ <o
- L
Y
z 0
S
30
20—
10—
T T T T T T T T T T T T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 277 30 33 36 39 42
Number at risk Time (months)
lerwatinib 478 436 34 297 253 207 w8 140 102 67 40 n 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 8 - o

Figura 2 - Sobrevivéncia global para o lenvatinib e sorafenib

A mediana para a duragao global da sobrevida (OS) foi de 13,6 meses (IC95%: 12,1-14,9) para os 478
doentes no grupo lenvatinib, comparada com 12,3 meses (IC95%: 10,4-13,9) para os 476 doentes no
grupo sorafenib (HR 0,92, IC 95%: 0,79-1,06 — andlise em intencao de tratar (ITT)). Na sobrevida global

nao foi alcancada superioridade sobre o sorafenib. O efeito foi consistente entre os subgrupos.

A analise da sobrevivéncia global (OS) ajustada para os niveis basais da a-fetoproteina dd um HR de
0,856, com um IC a 95% de 0,736 a 0,995 (p=0,034) para o lenvatinib versus o sorafenib. Do mesmo

modo, quando se tém em conta fatores progndsticos clinicos, o HR foi de 0,81 (IC95% de 0,70 a 0,95).

Sobrevivéncia Livre de Progressdo (PFS)

O intervalo livre de progressao (PFS) foi maior para o lenvatinib que para o sorafenib — mediana de 7,4

versus 3,7 meses, respetivamente, com um HR de 0,66 e um IC95% de 0,57 a 0,77, p<0,001.

Tempo para Progresséo

A mediana do tempo para progressao (TTP) foi de 8,9 meses (IC95% de 7,4-9,2 meses) para doentes no
grupo tratado com lenvatinib em comparacdo com 3,7 meses (IC95% de 3,6-5,4 meses) nos doentes no

braco do sorafenib — HR de 0,63 com um 1C95% de 0,53 a 0,73, p<0,001.

12

M-DATS-020/03




Lenvima (lenvatinib)

Taxa de Resposta

O lenvatinib também mostrou uma maior taxa de resposta objetiva (ORR) que o sorafenib (24,1% versus

9,2%), OR 3,13 (IC 95% 2,15 a 4,56, p<0,001).

Qualidade de Vida

Nado existe diferenca significativa na maioria dos dominios avaliados pelo questionario de qualidade de

visa QLQ-C30 (Figura 3).

HE LCL  UCL p-wvalue

Phiysi el Funetiondig e 081 076R 107D 0,2456
Role Funetioning —— 0.8 0705 0970 0.0193
Emotional Funetioning ——— 0.59G 0811 1132 0.6145
Cognitive Funetioring —— L7 0803 1258 0.4522
Soeta Funetioning A 1.05 0887 1238 0.5833
Fatigue f——ap——— 0.54 0804 1031 0.3999
Mmsea And Voriting ] LS 0EED 1276 0.5963
Fain [ S 0B DE9T 0953 0.0105
Divspnoen e 058 0B 1186 08432
Tnsetmnia f . 118 0980 1423 0.0814
Appetite Loss — L0l 85T 1193 0.8080
Constip atiet —— 1.08 0EEF 1317 0.4619
Dianhoen | —dp—] 053 0449 0630 <0001
Fmaneial Difficulties L 0.594 075 1159 0.5538
Global Health Status iQol R . 101 0T 1180 0.8694
Surmamemy Seare —— 0.87 073 1013 0.0742
Fawors Lenvatinib Favors Sorafenib
Iu.lsnl - Iu.l?jl I IlJZIH:I. - ll.;,sl - llsu

Figura 3 — Avaliagcdo comparativa da qualidade de vida

Outcomes de sequranca
Taxa de eventos adversos

Eventos adversos decorrentes do tratamento ocorreram na maioria dos doentes que receberam
lenvatinib ou sorafenib. Ajustado por doentes-ano, a taxa de eventos adversos foi 18,9 episddios por

doente-ano no grupo do lenvatinib e 19,7 episddios por doente-ano no grupo do sorafenib.
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Taxa de eventos adversos grau 3 e 4

Eventos adversos decorrentes do tratamento de grau 3 ou superior ocorreram com taxas semelhantes

com o lenvatinib e o sorafenib (75,0% versus 66,5%).

Mortalidade associada a eventos adversos

Eventos adversos fatais ocorreram durante todo o tratamento e terdo taxas semelhantes em ambos os
bracos (lenvatinib: 11 casos (2%) e incluiu insuficiéncia hepatica (trés doentes), hemorragia cerebral
(trés doentes) e insuficiéncia respiratoria (dois doentes). No grupo do sorafenib, os eventos adversos
fatais ocorreram em quatro (1%) e incluiu hemorragia tumoral, AVC isquémico, insuficiéncia respiratoria

e morte subita (um para cada).

Interrupgdo do estudo por eventos adversos

Eventos adversos decorrentes do tratamento com lenvatinib levou a interrupcao da administracdo do
farmaco em 190 (40%), reducdo de dose em 176 (37%) doentes e suspensdo do medicamento em 42
(9%) doentes. No brago de sorafenib, houve interrupgao em 153 (32%) doentes, reducdo da dose em

181 (38%) e suspensdo do medicamento em 34 (7%) dos doentes.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia Global

A mediana para a duragao global da sobrevida (OS) foi de 13,6 meses (IC95%: 12,1-14,9) para os 478
doentes no grupo lenvatinib, comparada com 12,3 meses (IC95%: 10,4-13,9) para os 476 doentes no
grupo sorafenib (HR 0,92, IC 95%: 0,79-1,06 — andlise em intencdo de tratar (ITT)). Na sobrevida global

nao foi alcancada superioridade sobre o sorafenib.

Assim ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lenvatinib no outcome sobrevivéncia

global.
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Sobrevivéncia livre de progresséo

O intervalo livre de progressao (PFS) foi maior para o lenvatinib que para o sorafenib — mediana de 7,4

versus 3,7 meses, respetivamente, com um HR de 0,66 e um IC95% de 0,57 a 0,77, p<0,001.

Assim existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lenvatinib no outcome sobrevivéncia livre

de progressao.

Taxa de resposta

O lenvatinib também mostrou uma maior taxa de resposta objetiva (ORR) que o sorafenib (24,1% versus

9,2%), OR 3,13 (IC95% 2,15 a 4,56, p<0,001).

Assim existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lenvatinib no outcome taxa de resposta.

Qualidade de Vida

Nao existe diferenca significativa na maioria dos dominios avaliados pelo questionario de qualidade de

visa QLQ-C30.

Assim ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lenvatinib no outcome Qualidade de

vida.

Numero de eventos adversos

Eventos adversos decorrentes do tratamento ocorreram na maioria dos doentes que receberam
lenvatinib ou sorafenib. Ajustado por doentes-ano, a taxa de eventos adversos foi 18,9 episddios por

doente-ano no grupo do lenvatinib e 19,7 episddios por doente-ano no grupo do sorafenib.

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do lenvatinib no outcome NUmero de eventos adversos.

Taxa de reagbes adversas grau 3 e 4

Eventos adversos decorrentes do tratamento de grau 3 ou superior ocorreram com taxas semelhantes

com o lenvatinib e o sorafenib (75,0% versus 66,5%).
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Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do lenvatinib no outcome taxa de reacdes adversas grau

3e4.
Mortalidade relacionada com o tratamento

Eventos adversos fatais ocorreram durante todo o tratamento e terdo taxas semelhantes em ambos os
bracos (lenvatinib: 11 casos (2%) e incluiu insuficiéncia hepatica (trés doentes), hemorragia cerebral
(trés doentes) e insuficiéncia respiratoria (dois doentes). No grupo do sorafenib, os eventos adversos
fatais ocorreram em quatro (1%) e incluiu hemorragia tumoral, AVC isquémico, insuficiéncia respiratéria

e morte subita (um para cada).

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do lenvatinib no outcome mortalidade relacionada com o

tratamento.

Taxa de abandono do estudo por toxicidade

Eventos adversos decorrentes do tratamento com lenvatinib levou a interrup¢do da administracdao do
farmaco em 190 (40%), reducdo de dose em 176 (37%) doentes e suspensdo do medicamento em 42
(9%) doentes. No brago de sorafenib, houve interrupcdo em 153 (32%) doentes, redugdo da dose em

181 (38%) e suspensdo do medicamento em 34 (7%) dos doentes.

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do lenvatinib no outcome taxa de abandono do estudo

por toxicidade.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi classificada como sendo de qualidade moderada para todos os outcomes,
dado existirem algumas diferencas significativas entre algumas caracteristicas basais com potencial

impacto de progndstico e ao facto de ser um estudo aberto.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida
Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de lenvatinib na indicacdo
“Monoterapia para o tratamento de doentes adultos com CHC avancado ou ndo ressecdvel, e que ndo

tenham recebido qualquer terapéutica sistémica anterior”.

A evidéncia submetida pela empresa refere-se ao estudo REFLECT que é Ensaio comparativo de ndo
inferioridade, aberto, de fase 3, randomizado, multinacional e multicéntrico, que comparou lenvatinib

a sorafenib no tratamento de primeira linha de doentes com HCC sem possibilidade de resseccdo.

No estudo REFLECT o lenvatinib apresentou ndo inferioridade relativamente ao sorafenib relativamente
a mortalidade global, contudo ndo atingiu a superioridade relativamente a este outcome critico para
esta avaliacdo. A comissao salienta que o niumero de eventos deste outcome foi suficiente para se

poderem retirar conclusdes do estudo.

O estudo REFLECT demonstrou superioridade do lenvatinib comparativamente ao sorafenib nos
outcomes sobrevida livre de progressao (mediana de 7,4 versus 3,7 meses, respetivamente, com um
HR de 0,66 e um IC95% de 0,57 a 0,77, p<0,001) e taxa de resposta (24,1% versus 9,2%), OR 3,13 (IC

95% 2,15 a 4,56, p<0,001), no entanto estes outcomes ndo sdo criticos para esta avaliacdo.
Ndo existiram diferencas significativas na maioria dos parametros de qualidade de vida.

Ndo existiu um incremento significativo de eventos adversos com o lenvatinib em comparagdo com o

sorafenib.

Concluiu-se que existem dados indicativos de comparabilidade do lenvatinib em comparagdo com o

sorafenib para o tratamento em monoterapia de doentes adultos com CHC avancado ou ndo ressecavel.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

e FEstudo REFLECT que é Ensaio comparativo de ndo inferioridade, aberto, de fase 3, randomizado,
multinacional e multicéntrico, que comparou lenvatinib a sorafenib no tratamento de primeira linha de
doentes com HCC sem possibilidade de resseccdo.

e No estudo REFLECT o lenvatinib demonstrou ndo inferioridade e ndo demonstrou superioridade
comparativamente com o sorafenib no outcome sobrevivéncia global, outcome critico desta avaliagdo.
O lenvatinib demonstrou superioridade comparativamente ao sorafenib nos outcomes sobrevida livre de
progressdo (mediana de 7,4 versus 3,7 meses, respetivamente, com um HR de 0,66 e um 1C95% de 0,57

a 0,77, p<0,001) e taxa de resposta (24,1% versus 9,2%), OR 3,13 (IC 95% 2,15 a 4,56, p<0,001), contudo
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estes outcomes ndo sdo criticos e sdo outcomes secundarios do estudo. Ndo existiu demonstracdo de
superioridade no outcome qualidade de vida.

e Ndo foram identificados problemas consideraveis de seguranca comparativa do lenvatinib.

9. Valor terapéutico acrescentado
Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de lenvatinib na indicacdo
“Monoterapia para o tratamento de doentes adultos com CHC avancado ou ndo ressecdavel, e que nao

tenham recebido qualquer terapéutica sistémica anterior”.

Concluiu-se que existem dados indicativos de comparabilidade do lenvatinib em comparagdo com o

sorafenib para o tratamento em monoterapia de doentes adultos com CHC avancado ou ndo ressecavel.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

e Estudo REFLECT que é Ensaio comparativo de ndo inferioridade, aberto, de fase 3, randomizado,
multinacional e multicéntrico, que comparou lenvatinib a sorafenib no tratamento de primeira linha de
doentes com HCC sem possibilidade de resseccao.

e No estudo REFLECT o lenvatinib demonstrou ndo inferioridade e ndo demonstrou superioridade
comparativamente com o sorafenib no outcome sobrevivéncia global, outcome critico desta avaliagdo.
O lenvatinib demonstrou superioridade comparativamente ao sorafenib nos outcomes sobrevida livre de
progressdo (mediana de 7,4 versus 3,7 meses, respetivamente, com um HR de 0,66 e um 1C95% de 0,57
a 0,77, p<0,001) e taxa de resposta (24,1% versus 9,2%), OR 3,13 (IC 95% 2,15 a 4,56, p<0,001), contudo
estes outcomes ndo sdo criticos e sdo outcomes secunddrios do estudo. Ndo existiu demonstracdo de
superioridade no outcome qualidade de vida.

e N3do foram identificados problemas consideraveis de seguranga comparativa do lenvatinib.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa
comparadora estabelecida na avaliacdo farmacoterapéutica. Por aplicacdo da alinea a) do n.2 8 do
Decreto—Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, a vantagem econdmica do medicamento em avaliacdo é
inferior em 10% comparativamente a sua alternativa comparadora. Assim, o medicamento Lenvima
apresenta um custo de tratamento 10 % inferior ao custo de tratamento do comparador sorafenib. O

acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
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representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existem dados indicativos de comparabilidade do lenvatinib em comparacdao com o

sorafenib para o tratamento em monoterapia de doentes adultos com CHC avancado ou ndo ressecavel.

Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

Estudo REFLECT que é Ensaio comparativo de ndo inferioridade, aberto, de fase 3, randomizado,
multinacional e multicéntrico, que comparou lenvatinib a sorafenib no tratamento de primeira linha de
doentes com HCC sem possibilidade de resseccéao.

No estudo REFLECT o lenvatinib demonstrou ndo inferioridade e ndo demonstrou superioridade
comparativamente com o sorafenib no outcome sobrevivéncia global, outcome critico desta avaliacdo.
O lenvatinib demonstrou superioridade comparativamente ao sorafenib nos outcomes sobrevida livre de
progressdao (mediana de 7,4 versus 3,7 meses, respetivamente, com um HR de 0,66 e um IC95% de 0,57
a 0,77, p<0,001) e taxa de resposta (24,1% versus 9,2%), OR 3,13 (IC 95% 2,15 a 4,56, p<0,001), contudo
estes outcomes ndo sdo criticos e sdo outcomes secunddrios do estudo. Ndo existiu demonstracdo de
superioridade no outcome qualidade de vida.

Ndo foram identificados problemas consideraveis de seguranca comparativa do lenvatinib.

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa

comparadora estabelecida na avaliagdo farmacoterapéutica. Assim, o medicamento Lenvima apresenta

um custo de tratamento 10 % inferior ao custo de tratamento do comparador sorafenib.
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