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Marque de commerce : Lenvima

Dénomination commune : Lenvatinib

Fabricant : Eisai

Forme : Trousse

Teneurs : Dose quotidienne de 8 mg : 4 mg (10 caps.)
Dose quotidienne de 10 mg : 10 mg (5 caps.)
Dose quotidienne de 14 mg : 4 mg (5 caps.) et 10 mg (5 caps.)
Dose quotidienne de 18 mg : 4 mg (10 caps.) et 10 mg (5 caps.)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas ajouter d’indication reconnue a Lenvima™® pour les trousses correspondant aux doses quotidiennes
de 10 mg et de 14 mg sur les listes des médicaments pour le traitement de I'adénocarcinome rénal
localement avancé ou métastatique, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. Par ailleurs, il ne
recommande pas au ministre d’inscrire les trousses correspondant aux doses quotidiennes de 8 mg et
de 18 mg de Lenvima"c,

A 'intention du public

Lenvima™c, administré en association avec Afinitor"c, est un médicament, entre autres, utilisé pour
traiter le cancer du rein au stade avancé ou métastatique. Il s’agit d’'un cancer grave et qui progresse
rapidement. A ce stade de la maladie, les patients atteints vivent rarement plus de cing ans et il
n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Tout comme les autres thérapies actuelles,
cette association de médicaments vise a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le confort
des patients. Elle est donnée lorsque la maladie évolue en dépit d’au moins un traitement
anticancéreux.

L’évaluation de I'efficacité de Lenvima™¢, en association avec Afinitorc, repose principalement sur une
étude de faible qualité. Les résultats montrent que cette association retarde la progression de la
maladie d’environ neuf mois par rapport a Afinitor, un médicament anticancéreux standard. De
plus, elle permet a prées de la moitié des patients de voir leur cancer régresser de fagcon plus ou moins
importante. Toutefois, I'association Lenvima“</Afinitor n’a pas démontré qu’il pouvait prolonger la
vie des patients et a une toxicité plus importante qu’Afinitor"c seul. L'effet de cette toxicité sur la
qualité de vie n’a pas été évalué.

Puisque la valeur thérapeutique de Lenvima“® n’est pas reconnue, les quatre autres aspects prévus
par la loi (justesse du prix, rapport entre le colt et I'efficacité du traitement, conséquences de
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I'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systeme de santé et de services sociaux, et opportunité de I'inscription du médicament a la liste au
regard de I'objet du régime général) n’ont pas été évalués.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres
critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypotheéses cliniques
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

N

Le lenvatinib est un antagoniste de multiples récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK) qui cible
sélectivement les récepteurs 1 a 3 du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGFR). Il
inhibe également d’autres RTK qui jouent un role dans la prolifération tumorale et I'angiogenése. Le
lenvatinib s’administre par voie orale et est indiqué « en association avec I'évérolimus pour le
traitement de I’hypernéphrome avancé aprés un traitement ciblant le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) ». Il s’agit de la premiére évaluation par I'INESSS de Lenvima“® pour
cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du rein est une maladie relativement fréquente et grave qui atteint environ deux fois plus
d’hommes que de femmes et se présente majoritairement entre 55 et 74 ans. Au Québec, en 2017,
environ 1710 nouveaux cas de cancer du rein ont été diagnostiqués et les décés des suites de cette
maladie sont estimés a 460. Les adénocarcinomes représentent entre 80 et 85 % de I'ensemble des
cancers du rein chez I'adulte et 75 % de ceux-ci sont de sous-type histologique a cellules claires
(Capitanio 2016, Hsieh 2017).

L’adénocarcinome rénal est souvent asymptomatique. Au moment du diagnostic, entre 15 et 30 % des
patients présentent d’emblée une maladie métastatique. De plus, 20 a 40 % de ceux chez qui l'on a
initialement diagnostiqué une maladie localement avancée évolueront vers le stade métastatique
(Aron 2008, Capitanio 2016, Dabestani 2016, Ljungberg 2011). Chez les patients présentant des
métastases a distance, le taux de survie a 5 ans est d’environ 10 % (Motzer 1999, Mekhail 2005), mais le
pronostic varie, entre autres, selon les criteres de risque établis par le Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) ou l'International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). Le
traitement initial, a visée palliative, consiste en I'administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase
(ITK) ciblant notamment le VEGFR, soit le sunitinib ou le pazopanib. Le temsirolimus constitue une
option de traitement chez les personnes présentant des facteurs de risque de mauvais pronostic. A la
progression de la maladie, les options thérapeutiques remboursées sont I'axitinib, I'évérolimus et le
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nivolumab. De plus, Santé Canada a récemment octroyé un avis de conformité au cabozantinib a cette
intention; une recommandation d’avis d’inscription avec conditions a été transmise a la ministre en
novembre 2018. Bien qu’il existe des thérapies a ce stade de la maladie, une grande proportion des
tumeurs deviennent résistantes du fait de mécanismes peu connus.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude HOPE 205 (Motzer 2015), complétée par une mise a jour
(Hutson 2016) et une analyse rétrospective de ses données (Motzer 2016), est retenue pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte non publiée a également été appréciée.

L'étude HOPE 205 est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du lenvatinib, en monothérapie ou en association avec
I’évérolimus, a celles de I’évérolimus seul. Elle a été réalisée chez 153 adultes atteints d’adénocarcinome
rénal a cellules claires au stade localement avancé ou métastatique. Les sujets devaient avoir recu au
moins un ITK ciblant le VEGFR et présenter un statut fonctionnel selon I'ECOG de 0 ou 1. De plus, la
maladie devait avoir progressé dans les neuf mois suivant la derniere dose de traitement ciblant le
VEGFR. Les sujets ayant recu un inhibiteur de la cible mammalienne de la rapamycine (mTOR) ou ayant
des métastases au systeme nerveux central étaient exclus. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon les taux d’hémoglobine sérique et de calcium sérique corrigé. Les sujets ont été
répartis pour recevoir I'un des trois traitements suivants :

= le lenvatinib a une dose de 18 mg, en association avec 5 mg d’évérolimus, tous deux administrés
une fois par jour;

] le lenvatinib a une dose de 24 mg une fois par jour;

] I’évérolimus a une dose de 10 mg une fois par jour.

Ces traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration
pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Le paramétre d’évaluation principal est la
survie sans progression évaluée par les investigateurs. Au total, 150 patients devaient étre inclus pour
observer le nombre d’événements suffisant a I'analyse de la survie sans progression. Puisque le
lenvatinib en monothérapie n’a pas d’indication reconnue pour cette maladie, seuls les principaux
résultats obtenus dans la population a I'étude ayant recu I'association lenvatinib/évérolimus et celle
ayant recu I'évérolimus seul sont présentés dans le tableau suivant. lls ont été obtenus selon I'ensemble
d’analyse intégral.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude HOPE 205 (Motzer 2015, Hutson 2016)

R ) e ez Lenvatinib/Evérolimus Evérolimus RRI (1C95 %)
Paramétre d’efficacité
(n=51) (n =50) ou valeur p
ANALYSE PRINCIPALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION (13 JUIN 2014)
'SurV|e'med|ane sans progression selon les 14,6 mois 5,5 mois 0,40 (0,24 a 0,68)
investigateurs p = 0,00052
Survie médiane sans progression selon le . . 0,45 (0,27 a 0,79)
comité indépendant® 12,8 mois >/6 mois p =0,0029
. " . . 0,55 (0,30a1,01)
Survie médiane globale 25,5 mois 17,5 mois b = 0,062
Réponse tumorale objective® 43 % 6% p < 0,001
2° ANALYSE DE LA SURVIE GLOBALE (10 DECEMBRE 2014)
Survie médiane globale 25,5 mois 15,4 mois 0,51 (0,303 0,88)¢
3F ANALYSE DE LA SURVIE GLOBALE (31 JUILLET 2015)
Survie médiane globale 25,5 mois 15,4 mois 0,59 (0,36 a 0,96)¢

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.

a
b
c

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification de 0,0011, défini en post hoc.

Cette analyse est rétrospective.

Pourcentage de patients ayant une réponse complete ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation RECIST
v1.1 (Eisenhauer 2009).

L'analyse statistique de ce parameétre est exploratoire.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible qualité méthodologique. Elle n’a d’ailleurs pas été congue pour étre une
étude d’homologation (NICE 2017).

L’étude n’a pas été réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs et il n’y a pas eu d’évaluation
prédéfinie des parametres subjectifs par un comité indépendant. Toutefois, une analyse
rétrospective par un tel comité a été effectuée. Selon les experts consultés, I'absence d’insu
permettait de mieux gérer les effets indésirables liés a chacun des traitements.

Le parametre d’évaluation principal est jugé acceptable dans le contexte du traitement de
I'adénocarcinome rénal récidivant.

Une puissance de 70 % a été déterminée pour détecter une amélioration de la survie sans
progression de 50 % a un seuil de risque alpha unilatéral de 0,15. Ce seuil élevé augmente le
risque d’erreur alpha et donc la probabilité de faux positifs.

Bien que le nombre de patients soit suffisant pour évaluer la survie sans progression sur la base
du plan statistique, il est toutefois faible.

Un ajustement du risque alpha pour la multiplicité des analyses a été effectué en post hoc pour le
paramétre d’évaluation principal; un seuil de signification ajusté a 0,0011 pour la comparaison
entre I'association et I'évérolimus a été déterminé.

L’étude n’a pas été congue pour évaluer la survie globale et n’en avait pas la puissance nécessaire.
La premiére analyse de la survie globale, effectuée en juin 2014, était prévue au protocole. Deux
autres analyses non prévues au protocole ont été effectuées. Puisqu’aucun contréle du risque
alpha n’a été effectué, ces derniéres sont considérées comme exploratoires.

Des points de déséquilibre relatif a certaines caractéristiques de base des patients ont été relevés
entre les groupes ayant regu I’association lenvatinib/évérolimus et I’évérolimus. Le déséquilibre
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concerne entre autres le nombre de patients présentant trois métastases ou plus, le site des
métastases, le nombre de patients ayant eu une néphrectomie ou une radiothérapie, le type
d’anti-VEGF regu antérieurement, ainsi que la durée du traitement et la réponse a ce traitement.
Selon les experts consultés, bien qu’a premiere vue, ces points de déséquilibre semblent en
défaveur de I'évérolimus, ils ne devraient pas avoir significativement affecté les résultats
d’efficacité, car ces facteurs n’ont pas une valeur pronostique prouvée.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. L’évérolimus est jugé adéquat comme comparateur, car, au moment de I'étude, il s’agissait de
I'un des principaux traitements administrés a ce stade de la maladie. Il est toutefois peu utilisé
aujourd’hui en monothérapie au Québec. Les comparateurs actuels pertinents sont le nivolumab
et Iaxitinib.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian
de 61 ans, avec une majorité d’hommes. La plupart des patients ont un indice fonctionnel selon
I’ECOG de 0 et un cancer a un stade métastatique. La majorité a un risque pronostique MSKCC
intermédiaire (24 %) ou défavorable (39 %). Tous les patients ont regu un ITK ciblant le VEGFR,
principalement le sunitinib ou le pazopanib. De plus, environ 3 % des patients ont recu de
I'immunothérapie. La population étudiée est somme toute représentative de celle a traiter au
Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats montrent que l'association lenvatinib/évérolimus prolonge de 9,1 mois la survie sans
progression des personnes atteintes d’un adénocarcinome rénal a cellules claires, avancé ou
métastatique, ayant déja recu un agent ciblant le VEGFR, comparativement a I'évérolimus. Ce gain est
jugé cliniquement significatif. Cela correspond a une diminution de 60 % du risque de progression ou de
déces. Le bénéfice sur la survie sans progression est par ailleurs corroboré par I'évaluation post hoc du
comité indépendant (Motzer 2016). Un pourcentage plus élevé de patients traités par I'association a
obtenu une réponse tumorale objective comparativement a ceux ayant recu I'évérolimus. Bien que
I’association lenvatinib/évérolimus soit jugée efficace sur le plan de la survie sans progression et de la
réponse tumorale, il persiste une incertitude quant a I'ampleur des bénéfices cliniques de cette
association, en raison des limites méthodologiques énoncées précédemment. Il est a noter que le devis
d’étude proposé permettait seulement d'émettre des hypothéses. A la lumiére des données soumises,
pour un cancer qui demeure fréquent et pour lequel les autres options thérapeutiques ont été évaluées
dans des études de phase lll, un essai clinique a répartition aléatoire contrélé devrait étre I'outil priorisé
pour corroborer ce résultat. En ce qui concerne la survie globale, lors de I'analyse primaire, aucune
différence entre les groupes n’a été observée. Lors des deuxieme (Motzer 2015) et troisieme analyses
intermédiaires (Hutson 2016) de la survie globale, un avantage semble se dégager pour |'association.
Toutefois, il n'y a pas eu d’ajustement du risque alpha pour la multiplicité des analyses. Ces deux
analyses sont donc exploratoires et aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 71 % des patients
traités par I'association lenvatinib/évérolimus comparativement a 50 % de ceux traités a I"évérolimus.
Les principaux effets indésirables observés de |’association sont la diarrhée, la fatigue et I'asthénie,
tandis que I'anémie, la dyspnée, I'hypertriglycéridémie et I'hyperglycémie sont les plus fréquents de
I’évérolimus. Les pourcentages d’effets indésirables qui ont mené a une diminution, une interruption et
un arrét du traitement sont respectivement de 70,6%, 80,4% et 23,5% dans le groupe
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lenvatinib/évérolimus, et sont plus fréquents que dans le groupe évérolimus (26 %, 54 % et 12 %,
respectivement). La posologie quotidienne médiane du lenvatinib, en association avec I'évérolimus, a
été de 13,6 mg, soit 75 % de la dose administrée a linstauration du traitement. En raison des
nombreuses diminutions de doses observées dans I'étude HOPE 205, le fabricant s’est engagé aupres de
I’European Medicines Agency a réaliser une étude de phase Il pour évaluer I'efficacité et la tolérance du
lenvatinib administré a une dose inférieure, soit a 14 mg, en association avec I'évérolimus. Elle est en
cours et les résultats sont attendus pour 2021. A la lumiére de ces informations, I'INESSS considére que
la toxicité de I'association lenvatinib/évérolimus est importante. De plus, aucune donnée de qualité de

vie n’est disponible, ce qui est déploré dans ce contexte.

Comparaison avec d’autres agents

Plusieurs traitements comparateurs sont appropriés pour évaluer [I'efficacité de [I'association
lenvatinib/évérolimus a ce stade de la maladie. Une comparaison indirecte non publiée mettant en
paralléle I'association lenvatinib/évérolimus, le cabozantinib, I’évérolimus, le nivolumab, I'axitinib, le
sorafénib et les meilleurs soins de soutien, a ainsi été appréciée. Il est a noter que I'axitinib n’a pas été
inclus directement dans le réseau, car cinqg études auraient été nécessaires pour lier ce médicament a
I’association lenvatinib/évérolimus. Le fabricant estime plutot que l'efficacité de I'évérolimus est
similaire a celle de I'axitinib.

La comparaison indirecte comporte plusieurs lacunes qui limitent linterprétation des résultats,
notamment le petit nombre d’études incluses dans le réseau et I’'hétérogénéité des études en ce qui
concerne, entre autres, leurs devis ainsi que certains facteurs qui auraient pu contaminer la survie
globale. Notons aussi que les populations a I'étude différaient en ce qui a trait a certains facteurs
pronostiques, soit, entre autres, le risque pronostique MSKCC et le nombre de traitements recus
antérieurement. Par conséquent, I'INESSS est d’avis qu’a I'exception de I'évérolimus, les données
évaluées ne permettent pas de se prononcer sur |'efficacité différentielle de I'association par rapport
aux autres traitements administrés a ce stade de la maladie.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens que I'INESSS a consultés et de quelques lettres
recues au cours de |'évaluation.

Chez les patients atteints d’adénocarcinome rénal avancé ou métastatique ayant déja recu un inhibiteur
du VEGFR, le nivolumab, I'axitinib et I'évérolimus sont actuellement offerts. Le nivolumab représente
généralement 'option privilégiée, mais moins de 30 % des patients y répondent et il s"administre par
voie intraveineuse. L’axitinib et I’évérolimus n’ont, quant a eux, pas démontré d’avantage sur la survie
des patients et le taux de réponse est faible. Il est a noter qu’il y a une résistance secondaire avec
I'usage des ITK ciblant le VEGFR utilisés en premiére intention et peu d’agents disponibles en deuxieéme
intention permettent d’outrepasser cette résistance. Par leurs mécanismes d’action différents, le
lenvatinib en association avec [I'évérolimus entraine des effets antiangiogéniques ainsi
gu’antiprolifératifs synergiques qui pourraient surmonter la résistance acquise aux traitements utilisés
en premiere intention. Un des experts consultés est donc d’avis qu’elle représenterait une option
additionnelle de traitement. Toutefois, les effets indésirables importants de I'association préoccupent
certains cliniciens. Ils mentionnent que les patients traités par cette thérapie sont habituellement en
bon état de santé général; il est alors attendu qu’une toxicité importante aurait un impact majeur sur
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leur qualité de vie. Compte tenu du fait que I'INESSS a transmis une recommandation favorable au
ministre, des cliniciens mentionnent qu’advenant [linscription du cabozantinib aux listes des
médicaments, le besoin de santé a combler serait moindre pour le traitement de I'adénocarcinome
rénal au stade avancé ou métastatique, chez les patients ayant déja recu au moins un traitement ciblant
le VEGFR.

Perspective du patient
L'INESSS a regu une lettre de I'association Cancer du rein Canada et peu de lettres de patients au cours
de I’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Bien que quelques options thérapeutiques soient disponibles a ce stade de la maladie, I'association
témoigne du besoin d’accéder a de nouvelles options thérapeutiques de moindre toxicité, permettant
aux patients d’obtenir des réponses durables et d’augmenter la durée de la survie. Un sondage effectué
par I'association auprés de 14 patients ayant recu I’association lenvatinib/évérolimus révele que, malgré
une certaine variabilité dans les réponses rapportées, le bilan général est positif sur le plan de
I'efficacité, de la qualité de vie et de la toxicité comparativement aux autres traitements utilisés pour
traiter ce cancer. Une lettre recue d’un patient atteint d’'un cancer du rein a cellules claires au stade
métastatique et recevant le lenvatinib en association avec I'évérolimus relate que celui-ci a
actuellement de bons résultats avec ce traitement. Il mentionne que les métastases ont régressé, que sa
qualité de vie s’est améliorée et que les symptomes de la maladie ont majoritairement disparu. Les
effets indésirables qu’il rapporte avec le lenvatinib sont la diarrhée et de I'acné.

Besoin de santé

Actuellement, les options thérapeutiques disponibles et remboursées pour le traitement d’un
adénocarcinome rénal a cellules claires, avancé ou métastatique aprés un échec a un ITK ciblant le
VEGFR sont le nivolumab, I'axitinib et I’évérolimus. Il existe un besoin de santé pour I'ajout de nouvelles
thérapies plus efficaces et moins toxiques a ce stade de la maladie. En raison des limites
méthodologiques de I'étude HOPE 205 et de l'incertitude qu’elles entrainent quant a I'ampleur du
bénéfice clinique, et du fait de sa toxicité importante, I'association lenvatinib/évérolimus ne répond pas
a ce besoin.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis de ne pas reconnaitre la valeur
thérapeutique du lenvatinib, en association avec I'évérolimus, pour le traitement de
I’'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique, chez les patients ayant déja recu au
moins un traitement ciblant le VEGFR.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’une étude d’une faible qualité méthodologique.

= Un gain de survie sans progression de 9,1 mois en faveur de [Iassociation
lenvatinib/évérolimus, jugé cliniguement significatif, a été observé par rapport a
I’évérolimus, mais aucune amélioration de la survie globale n’a été démontrée.

= En raison des limites méthodologiques de I'étude HOPE 205, il existe une incertitude quant
a I'ampleur des bénéfices cliniques de cette association.
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nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= la toxicité du lenvatinio en association avec I'évérolimus est importante et tres
préoccupante.

= |'absence de données de qualité de vie est fortement déplorée. Celles-ci auraient été
nécessaires pour bien évaluer ce traitement, étant donné sa toxicité.

= La dose optimale de lenvatinib n’est pas établie. D’ailleurs, une étude de phase Il est en
cours afin d’évaluer I'efficacité du lenvatinib a la dose de 14 mg.

= En raison d’une incertitude sur I'ampleur de son efficacité et de son profil d’innocuité
défavorable, I'association lenvatinib/évérolimus ne répond pas a un besoin de santé.
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