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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revisiéon rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de
comercializaciéon en nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda
a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéuticos de estos
farmacos.
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1. Medicamento/Descripcion/
Indicacion autorizada

En julio de 2016, lenvatinib (Kisplyx®) recibi6 la autorizacion de la European Medicines Agency
(EMA)! para el tratamiento del carcinoma renal avanzado tras tratamiento con inhibidores

del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico (nombre Lenvatinib (Kisplyx"). LOTXE29.
comercial). Codigo ATC.

Mecanismo de accion Inhibidor selectivo de la actividad quinasa de los
receptores del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), ademas de otros receptores de
tirosina  quinasa  relacionados con  actividad
proangiogénica y oncogénica. Mediante el bloqueo de
estas enzimas, lenvatinib disminuye el riego sanguineo
de las células tumorales en crecimiento reduciendo asi
el crecimiento del tumor.

Indicaciones aprobadas Tratamiento del carcinoma renal avanzado tras
(Nombre de la agencia reguladora tratamiento con inhibidores del factor de crecimiento del
fecha autorizacién) ' endotelio vascular [VEGF] en combinacion con
everolimus.
(EMA, 21/07/2016)".
Posologia recomendada Lenvatinib 18 mg/dia, asociado a everolimus 5 mg/dia.
Via de administracion Oral.
Presentacién Capsulas duras de 10 y 4 mg.
Titular de la autorizacion de Eisai Europe Ltd.

comercializacion
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2. Descripcion de la enfermedad

El cancer de células renales (CCR) (también llamado cancer de rifion o adenocarcinoma renal)
es una enfermedad en la que se originan células malignas o cancerosas en el revestimiento de
los tlbulos del rifién (en la corteza renal). Es responsable de un 2-3 % de todos los tumores
malignos en el adulto, siendo dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres, asi como
en afroamericanos que en raza caucasiana. La mayoria de los casos se diagnostican entre la

42 y la 62 década de la vida (a partir de los 50 afios de edad), pero se puede presentar a

cualquier edad””. La tasa ajustada de incidencia del cancer de células renales en Espafia es
del orden de 7,8 por cada 100 000 habitantes/afio”.

El cancer de células renales se presenta frecuentemente de forma esporadica (sin
antecedentes familiares). Entre los factores etiologicos figuran factores relacionados con el
habito tabaquico (dobla el riesgo de desarrollar esta enfermedad), la exposiciébn a ciertos

productos quimicos (cadmio, asbestos, petréleo) la obesidad, la enfermedad quistica renal

.. . . T o . . .. ;- 2,3
adquirida en pacientes sometidos a didlisis crénica y el uso indiscriminado de analgésicos .
Aquellos pacientes con un pariente de primer grado diagnosticado de céancer renal antes de los
40 afios, los que presentan cancer renal bilateral o multifocal en un mismo rifién pueden tener

un componente hereditario, aunque solo un 5 % de los casos forman parte de un sindrome

hereditario“.

El carcinoma de células renales representa un 80-85 % de todos los tumores malignos
renales y presenta varios subtipos: carcinoma de células claras (80 %), carcinoma
papilar (15 %), carcinoma cromofobo y oncocitoma (5 %) y carcinoma de los conductos
colectores (< 1 %). Aproximadamente en un 30 % de los pacientes se presentara
como enfermedad diseminada o metastdsica en el momento del diagndstico y un
tercio de los restantes desarrollaran metastasis a lo largo de su evoluciéon. El
pronéstico y las opciones de tratamiento dependen basicamente de tres factores: el

estadio de la enfermedad, la edad del paciente y su estado general de salud’.
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3. Tratamiento de referencia de la patologia

Se realiz6 una busqueda (28 de octubre de 2016) de guias de practica clinica en los ultimos
tres afios en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network (GIN), y en las paginas web de las sociedades cientificas
correspondientes (sociedades cientificas americana, europea y espafiola). Se utilizaron

términos libres.

El tratamiento el céancer renal habitualmente tiene un manejo quirdrgico y
farmacolégico y éste dependera del estadio de la enfermedad. En los estadios I, Il y Ill se
recomienda realizar nefrectomia radical o parcial con o sin linfadenectomia, o
crioablacion o ablacién por radiofrecuencia. En los estadios [V, se recomienda

realizar nefrectomia citorreductiva, reseccion de metastasis y administracion de

tratamientos sistémicos?*.

Hasta finales de 2005, las opciones de tratamiento sistémico para CCR avanzado se
limitaban a la administracién de citokinas IL-2 e INF-a. Sin embargo, los avances en la biologia

molecular del CCR han logrado desarrollar una terapia sistémica mas dirigida.

Para la seleccion de la terapia, tanto la histologia del tumor como la estratificacion
del pronéstico van a ser importantes, pudiendo consistir en anticuerpos monoclonales
frente al factor de crecimiento del endotelio vascular [VEGF] (bevacizumab), inhibidores
tirosina quinasa (ITK) de los receptores de VEGF [VEGFR] (sunitinib, pazopanib,

sorafenib y axitinib) e inhibidores de mTOR (temsirolimus y everolimus).

A continuacion se detalla el tratamiento propuesto para el carcinoma renal
avanzado, en cada una de las guias localizadas:

e NCCN, Clinical Practice Guidelines in Oncology, Versién 1 (2017)6: En los
carcinomas de células claras en fase de recaida o estadio IV y quirdrgicamente
irresecables, recomienda en primera linea: altas dosis de IL-2 (2A), sunitinib (1),
bevacizumab + IFN (1), pazopanib (1), temsirolimus (1) (aquellos que presenten mal
pronéstico), sorafenib (2A) y axitinib (2A). Tras estas lineas destaca el uso de
cabozantinib (1), nivolumab (1), axitinib (1), lenvatinib + everolimus (1), everolimus
(2A), sorafenib (2A), sunitinib (2A), pazopanib (2A), bevacizumab (2B), altas dosis de
IL-2 (2B) o temsirolimus (2B).

e Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment

and follow-up (2016)4: En pacientes con prondstico bueno o intermedio esta guia

recomienda en primera linea: sunitinib (I,A), bevacizumab + IFN (I,A) y pazopanib (I,A).
Como alternativa: sorafenib (11,B), IL-2 a altas dosis (IlI,C) y bevacizumab +IFN a bajas
dosis (II,B). En los pacientes con mal prondstico: temsirolimus es la primera eleccion

(ILA), siendo alternativas: sunitinib (11,B), sorafenib (I1l,B) y pazopanib (lll,B). En
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segunda linea, si en la primera se administraron citoquinas se recomienda
axitinib (II,A), sorafenib (1,A), pazopanib (Il,A) y sunitinib (IlI,A), y si se administraron
ITK, se recomiendan nivolumab (l,A), cabozantinib (I,A) y como alternativa:
axitinib  (I,B), everolimus (ll,B) y sorafenib (Ill,B). En tercera linea tras haber
recibido dos ITK: se recomienda nivolumab (II,A) o cabozantinib (ll,A) y everolimus
como alternativa (Il,B), tras recibir un ITK y nivolumab: se recomienda
cabozantinib (V,A) y tras un ITK y cabozantinib: nivolumab seria el de eleccion
(V,A); axitinib o everolimus serian las alternativas en los dos casos anteriores
(IV,C tras ITK y nivolumab; IV,B tras ITK y cabozantinib). Tras un ITK y mTOR:

sorafenib (I,B), nivolumab (V,A) y cabozantinib (V,A) serian de eleccion.

European Associaton Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma (2016)7:
Recomiendan el uso de nivolumab (1a), cabozantinib (1a), en segunda linea después
de un fracaso con ITK. Antes de la aparicion de estos nuevos farmacos axitinib o
everolimus eran los recomendados. Axitinib también estd recomendado actualmente.
En tercera linea pacientes que hayan recibido nivolumab como segunda linea deberian
pasar por cabozantinib y aquellos que recibieran cabozantinib como segunda, deberian
recibir nivolumab. Los que reciban axitinib o everolimus por no poder recibir las

anteriores pasarian o al farmaco de tercera linea que no hayan recibido.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2014)8: En pacientes con

carcinoma de células claras avanzado con prondstico bueno e intermedio la

inmunoterapia no se recomienda como primera linea (I,A), se recomienda sunitinib (I,A)
y pazopanib (I,B). Bevacizumab + IFN puede ser una alternativa pero consideran mas
conveniente las terapias orales (I,A). En pacientes con mal prondstico, temsirolimus se
recomienda en primera linea (I,A), siendo sunitinib una alternativa (ll,B). Como
segunda linea en pacientes que han progresado a un ITK se puede valorar un segundo
ITK (axitinib) (1,B) o un inhibidor de la mTor (everolimus) (I,B) o también sorafenib
(IV,B). En pacientes que progresan a un inhibidor de la mTor se recomienda sunitinib
(I1,B). En pacientes que progresan tras un segundo ITK (lll,B) o que han tenido mala
tolerancia a una primera linea con éstos (IV,B) se recomienda el tratamiento con
inhibidores de mTOR.
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4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de lenvatinib, se realizd
una busqueda manual en agencias reguladoras como la EMA (para localizacién del
European Public Assessment Report (EPAR)) y la Food and Drug Administration (FDA) (en su
defecto); y en agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias como el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Agencia Catalana de Calidad y Evaluacién Sanitarias de Catalufia
(AQUAS), French National Authority for Health (HAS), Ludwig Boltzmann Institut (LBI), Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), National Centre for Pharmacoeconomics
(NCPE), National Health Care Institute (ZIN), Swedish Council on Technology Assemssment
in Health Care (SBU), Norwegian Knowledge Center for the Health Services (NOKC),
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), y Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ). También se explotaron los buscadores de la Red
Internacional de Agencias de ETS (International Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se

revisaron los documentos publicados en el Gltimo afio.

No se localiz6 ningln informe para su adopcién, por lo que posteriormente se
realizd una blsqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International Information Network on
New and Emerging Health Technologies (EuroScan International Network) y MEDLINE
(a través de Pubmed).Se revisaron los documentos publicados en los dltimos dos
afos. Se utilizaron términos libres.

Igualmente, se buscé en los registros de estudios en desarrollo en las bases de
datos de EudraCT, EU Clinical Trials Register (disponible  en: https://
www.clinicaltrialsregister.eu/) y del U.S. National Institutes of Health (disponible en: http://
clinicaltrial.gov/).

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos, y llevaron a cabo
la lectura critica, extraccion y andlisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

seleccionados se utilizé la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane.®

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, los
comparadores optimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).


http://clinicaltrial.gov/
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Pacientes adultos con cancer de células renales avanzado tras
Poblacion tratamiento  con inhibidores del factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF)

Intervencion Lenvatinib asociado a everolimus
e Axitinib
Comparadores mas e Everolimus
apropiados e Cabozantinib
¢ Nivolumab
Eficacia:

e Supervivencia global

e Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion
e Tiempo hasta la progresion

Resultados de eficaciay Tasa de respuesta
[ ]

seguridad
9 e Tasa de control de la enfermedad
Sequridad:
e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento
e Interrupcion del tratamiento debido al tratamiento
Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en
Disefio red, metandlisis tradicionales, revisiones sisteméaticas y ensayos

clinicos controlados aleatorizados (ECA) o0 ensayos
de intervencion no aleatorizados (EINA), en su defecto

Comentarios:
e Comparadores

Para la segunda linea de tratamiento tras progresion a terapia con inhibidores del factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF) se consideran comparadores: axitinib, everolimus y
recientemente han recibido la autorizacion positiva cabozantinib y nivolumab.

4.2. Resultados de eficaciay seguridad

Se localizaron (fecha de la basqueda: 4 de noviembre de 2016) un total de 6 articulos (2 en The
Cochrane Library, 0 en CRD y 4 en MEDLINE). Solo uno de ellos cumplié con los criterios de

inclusion (Motzer et al., 2015)10.

Se localizé un informe en desarrollo en la pagina web del NICE cuyo objetivo fue
evaluar lenvatinib en pacientes previamente tratados con carcinoma de células renales
avanzado, pero no incluia resultados (previstos para diciembre de 2017), por lo que no se ha
incluido en el presente informe.

Para analizar los resultados de eficacia y seguridad se empled el ECA pivotal fase |l

(Motzer R et al., 201510, Motzer R et al,, 201611). El EPAR™ se empled para contrastar y

completar la informacion de la publicacion del ECA.
Las caracteristicas del estudio se muestran en la tabla 3 y a continuacion se describen




Lenvatinib en carcinoma renal avanzado

AETSA 2016

los resultados de eficacia (tabla 4). Finalmente los resultados de seguridad se explicitan en la

tabla 5.

ECA pivotal (Motzer R et al, 2015)"

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio.

Estudio Lenvatinib vs. everolimus vs. su combinacién en pacientes con
cancer renal metastésico.
Disefio Fase Il, multicéntrico, aleatorizado (1:1:1), abierto.
Los pacientes se estratificaron segiin hemoglobina (hombres,
<130 g/L y > 130 g/L; mujeres, <115 g/Ly > 115 g/L) y segun
calcio sérico corregido (= 2,5 mmol/L y < 2,5 mmol/L).
Duracion Reclutamiento de pacientes: marzo 2012- junio 2013.
Hipotesis Superioridad.

Grupo tratamiento 1 (n = 51)
Lenvatinib mas everolimus

Lenvatinib 18 mg una vez al dia mas everolimus 5 mg/dia en
ciclos de 28 dias hasta progresion, toxicidad o abandono del
consentimiento.

Se permiti6 reduccion de dosis de lenvatinib de forma
escalonada a 14, 10 y 8 mg/dia y la de everolimus a 5 mg/48h.

Grupo tratamiento 2 (n = 52)
Lenvatinib en monoterapia

Lenvatinib 24 mg una vez al dia en ciclos de 28 dias hasta
progresién, toxicidad o abandono del consentimiento.

Se permitié la reduccién de dosis escalonada a 20, 14 y 10
mg/dia.

Grupo tratamiento 3 (n = 50)
Everolimus en monoterapia

Everolimus 10 mg una vez al dia en ciclos de 28 dias hasta
progresion, toxicidad o abandono del consentimiento. Se
permitié la reduccién de dosis segun prescripcion.

Variables evaluadas

Variable principal:

-Supervivencia Libre de Progresion (SLP) basada en la
evaluacién del investigador mediante criterios RECIST 1.1.
Variables secundarias:

- Eventos adversos

- Perfil farmacocinético de lenvatinib (s6lo o con everolimus)

- Supervivencia global (SG)

- Tasa de respuesta objetiva (TRO)

Descripcion del andlisis

El estudio se ha disefiado para detectar (potencia 70 %)
una mejora en SLP del 50 % (hazard ratio [HR] 0,67) con
test de una cola y alfa de 0,15, basado en la comparacién
principal entre lenvatinib (asociado a everolimus o solo) vy
everolimus, asumiendo una media de SLP de 5 meses para
everolimus y de 7,5 para cada brazo con lenvatinib.
Para el andlisis principal, se requerian 90 eventos
de progresion o muertes en 150 pacientes, mas de 60, bien,
en la combinacion de los grupos de lenvatinib solo vy
everolimus solo, o bien en la combinacion de los grupos
de lenvatinib asociado a everolimus y everolimus solo.
Para el analisis de supervivencia se utilizé el método
de Kaplan-Meier y el test log-rank estratificado Mantel-
Haenszel. La estimacion de los HR se efectu6 segun
el modelo estratificado de regresion de Cox y el célculo de
las TRO por el método de Clopper y Pearson.
Analisis por intencién de tratar en eficacia y seguridad.

Criterios de Inclusion

- 2 18 afos.

- Diagnostico confirmado de CCR de células claras.

- Evidencia radiolégica de progresion segun criterios RECIST
v1l.1 en los nueve meses posteriores a la interrupcion del
tratamiento previo,
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- Una linea de tratamiento previo dirigida al VEGF.

- Estado funcional segun “Eastern Cooperative Oncology
Group” (ECOG) de O - 1.

- Funcion hepética, renal, cardiaca, medular, de la coagulacion
y control de la presion sanguinea adecuadas.

Criterios de Exclusion

- Metéstasis cerebrales.

- Exposicion previa a lenvatinib o inhibidores del mTOR.
- Quimioterapia o cirugia mayor en los ultimos 21 dias.
- Neoplasias activas en los ultimos 24 meses.

- Diabetes no controlada.

- Proteinuria = 1 g/dia.

Caracteristicas basales
(Grupo 1 vs. Grupo 2 vs.
Grupo 3)

Edad media (afios): 61 vs. 64 vs. 59.
Varones (%): 69 vs. 75 vs. 76.
ECOG (%): 0: (53 vs. 56 vs. 56); 1 (47 vs. 44 vs. 44)
MSKCC grupo de riesgo (%):
- Favorable: 24 vs. 21 vs. 24;
- Intermedio: 37 vs. 35 vs. 38;
- Pobre: 39 vs. 44 vs. 38.
Heng grupo de riesgo (%):
- Favorable: 16 vs. 14 vs. 18;
- Intermedio: 64 vs. 64 vs. 58;
- Pobre: 20 vs. 23 vs. 24.
Numero de metéstasis (%): 1: 35 vs. 17 vs. 10; 2: 29 vs. 29
vs. 30; =2 3: 35 vs. 54 vs. 60.
Nefrectomia previa (%): 86 vs. 83 vs. 96.
Terapias antiangiogénicas previas (%):
- Axitinib: 2 vs. 4 vs. 0.
- Bevacizumab: O vs. 2 vs. 8.
- Pazopanib: 18 vs. 25 vs. 26.
- Sorafenib: 2 vs. 0 vs. 4.
- Sunitinib: 71 vs. 67 vs. 56.
- Tivozanib: 6 vs. 2 vs. 4.
- Otros: 2 vs. 0 vs. 2.
Respuesta previa a terapia antiangiogénicas (%):
- Respuesta completa: 2 vs. 0 vs. 0.
- Respuesta parcial: 28 vs. 19 vs. 20.
- Enfermedad estable: 39 vs. 54 vs. 42.
- Enfermedad progresiva: 14 vs. 19 vs. 30.
- Desconocido o sin evaluar: 12 vs. 21 vs. 22.

Seguimiento del tratamiento

Valoracion radiolégica cada 8 semanas desde la aleatorizacion
hasta progresion o inicio de otro tratamiento.

En el momento del analisis primario (junio de 2014), de los 153
pacientes incluidos, 71 habian fallecido, 83 habia progresado,
23 seguian recibiendo el tratamiento en estudio y 47 habian
interrumpido el tratamiento ya fuera por eventos adversos (n =
25) o por progresion clinica (n = 12).

Hasta entonces, la duracién mediana del seguimiento para
valoracién de la SG fue de 18,5 meses para lenvatinib
combinado con everolimus, 17,8 meses para el brazo de
lenvatinib y 16,5 meses para el brazo de everolimus. En la
actualizacion del analisis en diciembre del 2014, la mediana
de seguimiento fue de 24,2 meses para lenvatinib combinado
con everolimus, 22,3 meses para el brazo de lenvatinib y 25
meses para el brazo de everolimus.

SLP: supervivencia libre de progresion (tiempo desde la aleatorizacion hasta primera evidencia
radiolégica de progresion de la enfermedad o muerte). Tasa de respuesta objetiva: mejor
respuesta objetiva (completa o parcial) segun criterios RECIST 1.1. SG: supervivencia global
(tiempo desde la aleatorizacion hasta muerte por cualquier causa). MSKCC = Memorial Sloan

Kettering Cancer Centre.

10
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Los principales resultados de eficacia se muestran en la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio.

SLP, mediana (meses) (IC 95 %) 14,6 (5,9-20,1) 7,4 (5,6-10,2) 55 (3,5-7,1)
SLP, mediana (meses) (IC 95 %)

12,8 (7,4-17,5) 9,0 (5,6-10,2) 5,6 (3,6-9,3)
(IRR post hoc)
SG, mediana (meses) (IC 95 %) ) i )
(fecha de corte: junio, 2014) 25,5 (20,8-25,5) | 18,4 (13,3-ND) | 17,5 (11,8-ND)
SG, mediana (meses) (IC 95 %) ) 19,1 (13,6- 15,4 (11,7-
(fecha de corte: diciembre, 2014) 25,5 (16,4-ND) 26,2) 19,6)
SG, mediana (meses) (IC 95 %) 19,1 (13,6- 15,4 (11,8-
(fecha de corte: julio, 2015) 25,5 (16,4-ND) 26,2) 19,6)
Duracion de la respuesta, mediana
(meses) (IC 95 %) 13 (3,7-ND) 7,5 (3,8-ND) 8,5 (7,5-9,4)
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 22 (43) 14 (27) 3 (6)
- Respuesta completa, n (%) 1(2) 0 0
- Respuesta parcial, n (%) 21 (41) 14 (27) 3 (6)
Enfermedad estable, n (%) 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Enfermedad progresiva, n (%) 2(4) 3 (6) 12 (24)
No evaluable, n (%) 6 (12) 8 (15) 4 (8)
Tasa de respuesta objetiva, n (%)
- Respuesta completa, n (%) 18 (35) 20 (39) 0
- Respuesta parcial, n (%) 1(2) 1(2) 0
Enfermedad estable, n (%) 17.(33) 19.(37) 0
Enfermedad progresiva, n (%) 24.(47) 22 (42) 40 (80)
No evaluable, n (%) 2(4) 4(8) 4(8)

7 (14) 6 (12) 6 (12)

(IRR post hoc)

IRR: revision radiolégica independiente, ND: no disponible, SLP: supervivencia libre de

progresion, SG: supervivencia global, TRO: Tasa de respuesta objetiva.

La combinacién de lenvatinib y everolimus prolongd de forma estadisticamente

significativa la SLP comparada con everolimus en monoterapia (HR: 0,40; IC 95 %: 0,24-0,68; p
= 0,0005; figura 1), Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas al
compararse con el grupo de lenvatinib en monoterapia (HR: 0,66; IC 95 %: 0,39-1,10; p = 0,12).
En cuanto a la comparacion del grupo de lenvatinib en monoterapia frente a everolimus en
monoterapia, si se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la SLP
(HR: 0,61; IC 95 %: 0,38-0,98; p = 0,048).

Figura 1. Estimacion Kaplan-Meyer de SLP, por grupo de tratamiento.
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Time (months)
Number at risk

Lenvatinib plus everolimus 51 41 27 23 16 10 5 1 0
Single-agent lenvatinib 52 41 29 20 11 6 4 1 0
Single-agent everolimus 50 29 15 11 7 3 1 0 0

Fuente: Motzer R et al., 201510

Los resultados obtenidos por los evaluadores del comité independiente, mostraron que
la SLP fue significativamente superior en los pacientes del grupo de lenvatinib y everolimus que
en aquellos que recibieron everolimus en monoterapia (HR: 0,45; IC 95 % 0,27-0,79; p =
0,0029). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en SLP entre los pacientes que
recibieron lenvatinib en monoterapia y los que recibieron everolimus en monoterapia (HR: 0,62;
IC 95 % 0,37-1,04; p = 0,12), hecho que contrasta con los resultados obtenidos con los

investigadores del estudio.

Respecto a la SG, en el momento del andlisis de los datos en junio de 2014, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes asignados al grupo de lenvatinib
mas everolimus y los asignados al de everolimus en monoterapia (HR: 0,55; IC 95 %: 0,30-
1,01; p = 0,062) o al de lenvatinib en monoterapia (HR: 0,74; IC 95 %: 0,40-1,36; p = 0,36).
Entre los dos grupos con tratamiento en monoterapia tampoco se observé diferencias
estadisticamente significativas (HR: 0,74; IC 95 %: 0,42-1,31; p = 0,29). A fecha de diciembre
de 2014, si que se observé diferencia en SG, entre los pacientes asignados al grupo de
lenvatinib combinado con everolimus y aquellos con everolimus en monoterapia (HR: 0,51; IC
95 %: 0,30-0,88; p = 0,024, figura 2). Sin embargo, la SG no difiri6 entre los pacientes que
recibieron lenvatinib en monoterapia y los que recibieron everolimus en monoterapia (HR: 0,68;
IC 95 %: 0,41-1,14; p = 0,12) o los que recibieron lenvatinib mas everolimus (HR: 0,75; IC 95
%: 0,43-1,30; p = 0,32). En la ultima actualizacion (julio de 2015) tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la combinacion y everolimus (HR: 0,59, IC 95 % 0,36-0,96;
p = 0,06).
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Figura 2. Estimacion Kaplan-Meyer de SG, por grupo de tratamiento (fecha de corte:

diciembre de 2014)
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Fuente: Motzer R et al., 201510

Hubo mejora estadisticamente significativa en la TRO conseguida en el grupo de
lenvatinib con everolimus frente al grupo de everolimus en monoterapia (p < 0,0001). El andlisis
realizado por el comité independiente fue consistente con dicho hallazgo (p < 0,0001).

Los resultados principales de seguridad se muestran en la siguiente tabla (Tabla 5).

Tabla 5. Principales resultados de seguridad del estudio.

act;‘\f‘é‘jg(')e(rEeA")er‘I“(?% ) 14 (28) 29 (57) 8(15) |38(73) | 23(46) | 21(42)
Diarrea 33 (65) 10 (20) 31 (60) 6 (12) 16 (32) 12
Disminucién del apetito 23 (45) 3(6) 28 (54) 2(4) 9 (18) 0
Fatiga o astenia 23 (45) 7 (14) 22 (42) 4 (8) 18 (36) 0
Voémitos 19 (37) 3(8) 18 (35) 2(4) 5 (10) 0
Nauseas 18 (35) 3(6) 28 (54) 4 (8) 8 (16) 0
Tos 19 (37) 0 8 (15) 12 15 (30) 0
Hipercolesterolemia 16 (31) 1(2) 5 (10) 0 8 (16) 0
Disminucion de peso 15 (29) 1(2) 22 (42) 3(6) 4 (8) 0
Estomatitis 15 (29) 0 12 (23) 1(2) 20 (40) 12
Hipertrigliceridemia 14 (27) 4 (8) 5 (10) 2 (4) 8 (16) 4 (8)
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Hipertension 14 (27) 7 (14) 16 (31) 9 (12) 4 (8) 1(2)
Edema periférico 14 (27) 0 8 (15) 0 9 (18) 0
Dolor abdominal 13 (26) 2 (4) 14 (27) 2 (4) 5 (10) 0
Hipotiroidismo 12 (24) 0 18 (35) 1(2) 1(2) 0
Altralgia 12 (24) 0 13 (25) 0 7 (14) 0
Disnea 11 (22) 0 10 (19) 1(2) 7 (14) 4 (8)
Disfonia 10 (20) 0 19 (37) 0 24 0
Pirosis 10 (20) 1(2) 5 (10) 0 4 (8) 1(2)

La duracion media del tratamiento fue 7,6 meses en el grupo de lenvatinib con
everolimus, 7,4 meses en el grupo de lenvatinib en monoterapia y 4,1 en el de everolimus. 36
(71 %) de los 51 pacientes asignados al grupo de lenvatinib mas everolimus y 32 (62 %) de los
52 pacientes del grupo de lenvatinib requirieron una disminucién de la dosis de lenvatinib. La
administracion de everolimus fue mas variada, solo uno (2 %) de los 51 pacientes asignados a
lenvatinib méas everolimus requirid una disminucién de dosis comparado con los 13 (26 %) de
50 pacientes asignados a everolimus en monoterapia que lo necesitaron.

Doce (24 %) de los 51 pacientes en tratamiento con la combinacion lenvatinib y
everolimus, 13 (25 %) de los 52 que recibieron lenvatinib en monoterapia y 6 (12 %) de los 50

pacientes que recibieron everolimus en monoterapia, interrumpieron el estudio por EA.

Tuvieron lugar EA fatales en los tres grupos de tratamiento. En el grupo de lenvatinib
combinado con everolimus, un paciente sufri6 una hemorragia cerebral, probablemente
relacionado con el medicamento en estudio, segun el investigador. En el grupo de lenvatinib en
monoterapia, un paciente sufrié infarto de miocardio (relacionado con el medicamento en
estudio, segun el investigador), otro, hemorragia intracraneal y otro, sepsis (eventos no
relacionados con el medicamento en estudio); dos pacientes asignados al grupo de everolimus
en monoterapia murieron. Uno por insuficiencia respiratoria aguda y otro por sepsis (EA no

relacionados con el medicamento en estudio).

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presenté riesgo de sesgo bajo para la mayoria de los dominios

considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane. Ver Anexo I.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

La autorizacién del farmaco se basa en un Unico ensayo pivotal fase Il en el que se comparan
tres grupos de tratamientos, de 50 pacientes, o poco més, cada grupo. El principal hallazgo es
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que el grupo de la combinacién lenvatinib mas everolimus consigue una reduccion del
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte del 55 % comparado vs. everolimus (HR =
0,45,I1C al 95 % 0,27 - 0,79; p < 0,0029), resultados apoyados por los encontrados en la
variable secundaria tasa de respuesta objetiva. Sin embargo, esta combinacién no ha
conseguido demostrar mejora en la variable final SG de forma estadisticamente
significativa. En este sentido, hay que tener en cuenta que el estudio no fue disefiado para
este Ultimo objetivo y no tuvo la potencia suficiente para ello. Como fortaleza cabe destacar
qgue dichos resultados se han obtenido sobre una poblacion con un 38-44 % de pacientes con
pobre pronéstico MSKCC.

Las principales limitaciones del estudio son las propias de un ensayo fase Il, como son
el pequefio tamafio muestral y el disefio abierto del mismo. Para intentar solventar esto ultimo,
se llevd a cabo un andlisis post hoc de la SLP y TRO por un comité independiente y de
forma ciega, que corroboraron los resultados previamente encontrados por el personal
investigador.

Aungue la aleatorizacion fue estratificada por dos variables pronéstico (hemoglobina
y calcio sérico corregido) y la mayoria de caracteristicas basales de los pacientes
se distribuyeron de forma equilibrada, posiblemente el pequefio tamafio muestral hace
gue apareciesen pequefios desequilibrios en la distribucion, incluyéndose un mayor
porcentaje de pacientes con tres 0 mas metastasis en los grupos de lenvatinib y everolimus
en monoterapia frente a la combinacidon y un mayor nimero de pacientes que recibieron

sunitinib en el grupo de la combinacion frente a los grupos de monoterapia.

En relacién al comparador empleado, en el ECA pivotal se utiliza everolimus que es el
tratamiento de eleccibn para pacientes que ya han sido tratados con terapia
antiangiogénica, por lo tanto se trata de un comparador correcto para evaluar la
eficacia y seguridad de lenvatinib. Sin embargo, dado el reciente avance de farmacos
eficaces en esta patologia, se requiere plantear ya otros comparadores, para los
cuales no hay evidencia directa de comparacion con lenvatinib asociado a everolimus

como son axitinib, cabozantinib y nivolumab.

En cuanto a las variables, se echa en falta datos relativos a calidad de
vida, posiblemente debido a que es un ensayo en fase 2. Puesto que se trata de una
variable relevante para el paciente oncoldgico, se esta evaluando el uso de un tratamiento
combinado frente a la monoterapia y el tratamiento combinado conlleva a EA frecuentes,
disminuciones de dosis e interrupciones, se considera de especial interés disponer de
resultados en calidad de vida, para poder sopesar adecuadamente la relacién beneficio/
riesgo de administrar un tratamiento combinado frente a otros tratamientos disponibles en

monoterapia.

Respecto a la validez externa, de modo general, los efectos observados pueden

reflejar los resultados esperados cuando la intervencion se aplique a la poblacién de interés.
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Tabla 6. Aplicabilidad de la evidencia.

Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico histoldgico de cancer de
células renales avanzado o metastasico y que hubieran sido previamente
tratados con terapias anti-angiogénicas, ECOG 0-1. Se excluyeron
pacientes con metéastasis cerebrales, tratamiento previo con un inhibidor
mTOR, quimioterapia o cirugia mayor en los Ultimos 21 dias, neoplasias
activas en los Ultimos 24 meses, diabetes no controlada y proteinuria = 1
g/dia.

Intervencion

La combinacién autorizada lenvatinib y everolimus ha sido uno de los
grupos evaluados en el ensayo pivotal. La posologia y dosificacion
coinciden con las estudiadas.

Comparadores

El comparador ha sido everolimus en monoterapia, l0o que se considera
correcto dado que es habitual en la practica clinica. Sin embargo, puesto
gue ya hay otros tratamientos aprobados con esta misma indicacion, seria
necesario disponer de estudios de comparacion directa frente a axitinib,
cabozantinib, nivolumab.

Resultados

Entre las variables de eficacia se echa en falta la valoracién de la calidad
de vida, de especial importancia en medicamentos oncolégicos y dado el
perfil de seguridad de los inhibidores de la tirosina quinasa, asi como
andlisis de SG mas potentes.

Entorno

El entorno geogréfico y clinico del estudio refleja el entorno en el que la
intervencion serd aplicada.

En la tabla a continuacién se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o

evidencia con bajo nivel de confianza), comparando el perfil de evidencia del farmaco (pregunta

de investigacién enunciada) con la evidencia disponible (resultados de efectividad y seguridad

identificados tras la evaluacion de lenvatinib).

Tabla 7. Perfil y gaps de evidencia.

Justificacién para el uso del farmaco.

Lenvatinib es un farmaco que se ha aprobado, en combinacion con everolimus, para el
tratamiento del cancer de células renales metastasico en pacientes previamente tratados. Para
esta indicacién existen algunas alternativas terapéuticas y la ventaja que puede aportar dicha
combinacién es una mejora en eficacia respecto a la monoterapia.

Indicacién del farmaco

Pacientes

Pacientes con
histolégico céancer
renales metastasico previamente

tratados.

Intervencion Comparador/es

diagndstico | Lenvatinib 18 mg al dia | - Axitinib

de células | gsociado a everolimus 5 mg |~ Everolimus
l di | | - Cabozantinib
al dia por via oral. - Nivolumab

Disefos de los estudios

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metandlisis en red, metanalisis tradicionales,
revisiones sisteméaticas y ensayos clinicos pivotales [ensayos controlados aleatorizados (ECA) o
ensayos de intervencion no aleatorizados (EINA), en su defecto].
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Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado- 1 Resultado - 2 Resultado - 3 | Resultado - 4 Resultado - 5
Supervivencia Supervivencia Calidad de | Eventos Abandonos  por
global libre de | vida adversos graves | eventos adversos
progresion relacionados con | relacionados con
el tratamiento el tratamiento
Resultados de la evaluacion
Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado- 1 Resultado - 2 Resultado - 3 | Resultado - 4 Resultado - 5

Un ECA lenvatinib +
everolimus (1) vs.
everolimus (2) vs.
lenvatinib (3)

1vs. 2. HR = 0,51;
IC 95 %: 0,30-0,88;
p =0,024

3vs.2: HR = 0,68;
IC 95 %: 0,41-1,14;
p=0,12

Un ECA lenvatinib +
everolimus (1) vs.
everolimus (2) vs.
lenvatinib (3)

1vs.2: HR = 0,40;
IC 95 %: 0,24-0,68;
p = 0,0005

3 vs. 2: HR = 0,61;
IC 95 %: 0,38-0,98;
p =0,048

Un ECA lenvatinib
+ everolimus (1)
vs. everolimus (2)

vs. lenvatinib (3)

45 % grupo
lenvatinib +
everolimus vs. 44
% grupo
everolimus vs. 38
% grupo

lenvatinib.

Un ECA lenvatinib +
everolimus (1) vs.
everolimus (2) vs.
lenvatinib (3)

24 % grupo
lenvatinib +
everolimus vs. 25 %
grupo everolimus
vs. 12 % grupo
lenvatinib.

Por lo expuesto anteriormente, es deseable corroborar y evaluar los resultados de
lenvatinib asociado a everolimus mediante un ECA fase Il en esta poblacion usando como
grupo control axitinib, nivolumab o cabozantinib, y empleando supervivencia global como
variable principal. Segin se ha consultado en la pagina web https:/clinicaltrials.gov/,
actualmente, los ensayos que se estan llevando a cabo con lenvatinib en carcinoma renal

avanzado son:

- ECA que estudia la combinacién de lenvatinib y everolimus en primera linea

- ECA que estudia la combinacién lenvatinib / everolimus o

pembrolizumab frente a sunitinib en monoterapia.

lenvatinib /
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5. Puntos clave

La combinacion lenvatinib mas everolimus consigue una reduccién del riesgo de progresion de
la enfermedad o muerte del 55 % comparado vs. everolimus (HR = 0,45, IC al 95 % 0,27-
0,79; p < 0,0029), resultados apoyados por los encontrados en la variable secundaria tasa de
respuesta objetiva. Sin embargo, esta combinacion no ha conseguido demostrar mejora en la
variable final supervivencia global de forma estadisticamente significativa. En este sentido, hay
gue tener en cuenta que el ensayo pivotal es un ensayo fase Il, sin potencia para ello. No se

dispone de evidencia relativa a la calidad de vida de los pacientes.

Respecto al perfil de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes en el grupo
tratado con lenvatinib asociado a everolimus fueron: diarrea, disminucién de apetito, fatiga y
astenia. Aun con el pequefio numero de pacientes evaluados con la combinacion lenvatinib
asociado a everolimus, hubo un porcentaje considerable de pacientes con eventos adversos
graves, abandonos por eventos adversos y una muerte por evento adverso relacionado con el

tratamiento.
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlagos aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane

Dominios Motzer R et al., 2015™
Generacion de la secuencia de Riesgo de sesgo bajo

aleatorizacion

Ocultamiento adecuado de la Riesgo de sesgo bajo

asignacion

Cegamiento de los participantes y del Riesgo de sesgo bajo*
personal

Cegamiento de los evaluadores del Riesgo de sesgo bajo*
resultado

Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo

Notificacién selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

*El riesgo de sesgo en variables objetivas como la muerte no se ve tan influenciado por el no
enmascaramiento ni de pacientes ni de personal, ni evaluadores, sin embargo, para otras
variables que dependen mas de la opinion del paciente o del personal como SLP o TRO si
pueden verse afectadas. De aqui, que a posteriori se llevara a cabo una evaluacién por comité
independiente de estas variables de forma ciega.

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto
0 poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en cada
dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas

. . 9
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