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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la
transparence (CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique
et santé publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & une transcription des débats
par l'intermédiaire d’une société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a I'usage d'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’'une transcription doit étre accompagneée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues & une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. LENVIMA - Audition

'\&
M™¢ GATTULLI pour la HAS.- M™ Simonin ne peut pas participer a I'audition. Je vais chercher \‘O
M. Lengliné. 0\’6
M. LE PRESIDENT.- Merci de nous avoir rejoints. Nous allons parler de LENVIMA.@Exposé
préliminaire va étre fait par le chef de projet, - \

\

B rour la HAS.- Vous recevez en audition le laboratoire Ei '§\ns le cadre de
I'extension d’indication de LENVIMA, en monothérapie, dans le traitem s patients adultes
atteints de carcinome hépatocellulaire avancé ou non résécable n‘ont pas regu de

traitement systémique antérieur. Q

Le laboratoire sollicite le remboursement dans une sous-po on de 'AMM que je viens de
citer, a savoir chez les patients avec une fonction %i ue préservée et un score de

(Les représentants de Eisai SAS entrent en séance.)

performance ECOG de 0a 1.

Lors de Fexamen du dossier le 10 juillet, vous ave(?sidéré que LENVIMA n’avait pas de place
dans la stratégie thérapeutique. Vous lui av royé un SMR insuffisant compte tenu des
arguments suivants : la démonstration de |a JSnfériorité en termes de survie globale qui était
le critere de jugement principal sans démqlk ration de la supériorité dans une étude de phase
Ill randomisée contrélée versus sor iRMmenée en ouvert (étude REFLECT 304) compte tenu
des limites méthodologiques relevg e permettant pas de considérer les résultats de I'étude
comme robuste notamment | lation trés sélectionnée, I'absence de preuve histologique
du carcinome hépatocellulair design en ouvert de I'étude, de la transposabilité des résultats
aux patients traités en Fragcé non assurée considérant le profil des patients inclus dans I'étude
non conforme a I'épi logie frangaise, considérant le profil de toxicité défavorable du
lenvatinib par rapp%ﬁ orafénib avec un nombre plus important d’effets indésirables graves,
d’arréts de traitéx% dus aux événements indésirables et de décés dans le groupe lenvatinib
par rapport otipe sorafénib, et enfin considérant I'impossibilité d’identifier les patients qui
ne pourraie s recevoir sorafénib mais seraient éligibles a lenvatinib considérant notamment
que les B{b médicaments appartiennent a la méme classe pharmacothérapeutique. Dans ce
sens&ommission a considéré qu’une perte de chance pour le patient de recevoir LENVIMA
n\ ait étre exclue et que l'utilisation du sorafénib devait étre privilégiée.

. LE PRESIDENT.- Merci. Vous avez la parole.

\
OQ\ M. ROUX (Eisai).- Bonjour Monsieur le Président, Madame la vice-présidente, Mesdames et
N\ Messieurs les membres de la Commission.
-
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Je m’appelle Emmanuel Roux, directeur de I'accés au marché au sein du laboratoire Eisai. Je suis
accompagné du Docteur Hakim Saal, responsable médical oncologie, et du Professeur Blanc du
CHU de Bordeaux qui se présentera dans un instant. .&\Q

Je vous remercie de nous recevoir dans le cadre de 'audition de LENVIMA, dans son extension '\‘0
d’indication pour le traitement de I'hépatocarcinome. Aujourd’hui, notre présence est que no 3<b'

sollicitons un SMR important pour la population de I'étude, a savoir les patients en bor\g
général avec un ECOG 0-1 et dont la fonction hépatique est préservée, a savoir le stad\ d-

Pugh A.
”g R

Je passe la parole au Professeur Blanc. x<Q
N

M. le P BLANC, pour Eisai.- Mesdames et Messieurs, je travaille au CHU@ordeaux. Je suis
hépatologue de formation et je me suis dirigé vers I'oncologie digesq’? ce qui m'ameéne a
diriger le service d’oncologie digestive du CHU de Bordeaux. it de ma formation
d’hépatologue, j’ai gardé une forte affinité pour le carcinome hé ellulaire dans la pratique
clinique et également en recherche aussi bien fondamentale inique en participant a de
nombreuses études de phase lll, dont I'étude REFLECT que je \*n développer.

Un bref rappel me semble important sur le carcin \uépatocellulaire. C'est une tumeur
fréquente dans le monde, dont le pronostic reste gl ment mauvais. Vous avez ici I'incidence
en bleu du cancer du foie dans le monde et e &&sous, la mortalité en rouge, qui sont trés
proches et signent le mauvais pronostic de ce meur. Les résultats sont identiques en France
avec des données de 2017 montrant un @ane de survie, tous stades confondus, autour de
12 mois. Cela en fait un des taux de m@les plus importants en Europe.

Ceci est di a plusieurs faits. C'es épistage qui est imparfait, c’est un diagnostic souvent
trop tardif, mais nous avons é ent une insuffisance des traitements systémiques.

En premiére ligne, nous disposons que d’un seul traitement, le sorafénib, depuis 2007. Le
sorafénib, c’est un inhi 'Qr de tyrosine kinase qui a fait la preuve de son efficacité sur la survie
globale. Ce sont de¥\Nésultats extrémement robustes et reproductibles. Dans toutes les études
depuis 10 ans, ’betrouvons les mémes résultats en essais cliniques mais aussi dans la vraie
vie. C'est imé@ﬂt a noter. Les populations traitées sont vraiment les mémes dans les essais et

dans la vraje
o

Cet i@;nent bénéficie aux patients sur la survie globale. Il a ses limites. C'est un traitement

angitbeioral trés peu incisif, sans réponse tumorale observée ou de fagon exceptionnelle. De ce

on n’a aucune action sur les symptdmes liés a la maladie, ceci couplé a une tolérance

N 'bmparfaite des TKI. C’est un effet de classe rendant son maniement difficile et parfois impossible
Q\~\ chez certains patients.

—)Q‘ De nombreuses études ont été faites depuis 10 ans en premiére ligne, toutes négatives, jusqu’a
cette étude, REFLECT, qui est I'objet de la présentation. C'est une étude de phase Il de non-
infériorité. On n’y est pas habitué en oncologie, mais il faudra s’y familiariser. C'est de plus en
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plus fréquent. Cela répond a des régles statistiques précises et prédéfinies. Internationale,
randomisée et ouverte, elle compare le traitement standard, le sorafénib, au lenvatinib, un
autre inhibiteur de tyrosine kinase. Par rapport au sorafénib, il inhibe une autre voie de
signalisation, celle du FGF, voie importante dans les carcinomes hépatocellulaires et
probablement plus dans les carcinomes hépatocellulaires plus agressifs.

Les critéres d’inclusion étaient les critéres standards et habituels des essais cliniques dx@
carcinome hépatocellulaire : les patients avec une bonne fonction hépatique et un b\ at

général. C’est aussi ce que I'on fait en pratique clinique. 0

QO
Les tumeurs avancées, c’est défini par un stade, le BCLC-B ou BCLC-C. . \?,
La stratification était faite sur les facteurs potentiels pronostiques te e la région de
traitement, I'envahissement vasculaire, les métastases, I'état général poids, puisqu’il y
avait deux doses en fonction du poids. Le critére principal était la Mifériorité sur la survie
globale. (.,Q
Voici les caractéristiques des patients a I'inclusion qui sont t fait classiques pour un essai
clinique international. La médiane d’age, c’est 63 ans. gbla médiane d’age de survenue du
cancer du foie. Cela correspond a la pratique clinique. patients étaient en bon état général
et avec une fonction hépatique préservée. C'étaie criteres d’inclusion. Comme c’est une

carcinomes hépatocellulaires : deux tiers en et un tiers en Occident. C'est aussi habituel.
Cela se retranscrit sur les étiologies, car I%@) gies virales sont plus fréquentes en Asie qu’en
Occident. La part de l'alcool est trés , 8%, et manifestement totalement sous-estimée
dans l'essai clinique. C'est plus qu\ a dans tous les pays. Puis, il y a un autre élément
complétement sous-estimé ou m é‘mé, c’est la part de la NASH. Il n’y en a pas. C'est dans les
autres ou les inconnus. Ce sc@es défauts a I'inclusion de renseignement qui font que nous
n'avons pas exactement les carattéristiques de la population.

étude mondiale, la répartition des patients esE Sm orme a la répartition géographique des
0

Voici le résultat princ‘h@sur la survie globale avec deux courbes superposables. L’objectif

principal de non-jn ité est atteint avec hazard ratio a 0,92 et une borne supérieure de non-
infériorité a 1,08% borne de non-infériorité préétablie était celle utilisée dans toutes les
I0gie digestive, soit 1,08. Nous sommes a 1,06. Cela permet d’étre assez confiant

études d’ongrf
surla nqn\;ia orité, d’autant que le hazard ratio est a 0,9.

Lors&ous ajustons cette survie globale sur tous les facteurs pronostiques a linclusion, la

eqg:IMériorité se retrouve quels que soient les facteurs pris en compte. J'insiste parce que c’est

\Ntre exploratoire, il serait intéressant de voir que chez les patients qui ont une alpha-foeto-

Kf@rotéine élevée, le bénéfice de lenvatinib est plus important que pour le sorafénib et les

tumeurs sont plus agressives. C'est assez cohérent avec la biologie dont j’ai parlé d’action sur la

‘Q,Q‘ voie FGF. C'est une population a étudier qui sera probablement plus 8 méme de bénéficier du
P lenvatinib.
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Survie globale identique. Quand on est clinicien, on cherche a savoir pourquoi choisir 'un plus
que l'autre. On va donc s’intéresser aux objectifs secondaires. Il y a des choses importantes. On
fait les objectifs secondaires et la tolérance. Q
N
Dans les objectifs secondaires, il y avait la survie sans progression. Elle est clairement et \9
significativement plus importante dans le bras lenvatinib que sorafénib. Elle est doublée

passe de 3,6 a 7,3, que ce soit en revue investigateur ou indépendante faite en double aveuq@&

C'est important pour le clinicien. Retarder la progression, c’est retarder l'ap %
symptdmes. C'est donc augmenté le temps jusqu’a progression symptomatique. Nc% ommes
en situation palliative. Retarder I'apparition de symptdémes est extremem.eq\’,t@prtment en

pratique clinique. 0\\\\

Le second point important, ce sont les réponses objectives (c’est la dimi %n tumorale). On va
encore jouer sur les symptdmes non pas en retardant I'apparitio symptémes, mais en
diminuant les symptdmes, si nous arrivons a diminuer la masse rale et 'importance des

tumeurs. Ce taux de réponse est nettement plus important po nvatinib. Vous le voyez sur
les courbes en chute d’eau. C'est au départ. Si la tumeur gros;\,Qgest au-dessus, si elle diminue,
c’est en dessous (patient par patient). Il y a beaucoup plh\ réponses dans le bras lenvatinib
que sorafénib et beaucoup plus de réponses dites giglfficatives (de plus de 25 %). En revue
centralisée indépendante en aveugle, c’est trois foj : 18 % versus 6 %. 18 %, c’est I'activité
antitumorale dans le CHC, la plus importante guaX’on connaisse. Aucun autre inhibiteur de
tyrosine kinase n’est capable de faire ¢a. La ce clinique, nous I'avons en pratique, c’est-a-
dire qu’un patient qui a des symptémes li @ tumeur, qui tousse parce qu’il a des métastases
pulmonaires, qui est des douleurs u’il a des métastases osseuses, le seul moyen de
I'améliorer, c’est faire diminuer les urs. Avec le sorafénib, nous n'y arrivons pas. Avec le
lenvatinib, nous nous donnons |e<J ces d’avoir un effet symptomatique.

Reste le profil de tolérancg qy@t important. Il est médiocre pour les deux drogues. Ce sont des
inhibiteurs de tyrosinn}kgce avec beaucoup d’effets indésirables qui sont des effets de classe
mais qui peuvent etrg\’ rents d’un inhibiteur a I'autre.

En chiffre bru %ts indésirables de grade 3 liés au traitement, il y en a plus dans le bras
lenvatinib q{eﬁ&ans le bras sorafénib. C’est 18 versus 10 %. Néanmoins, cela n’a pas de
conséq termes d’arrét du traitement. Il n’y a pas plus d’arréts de traitement dus a ces
effets |%ables sous lenvatinib que sous sorafénib. C’est di au fait que les effets indésirables
ne s&as identiques. C'est important a souligner. L'effet indésirable principal du lenvatinib,
ypertension artérielle. Grade 3-4 dans 24 % des cas, c’est beaucoup. C'est plus que le
%\afemb A l'inverse, le sorafénib a un profil de tolérance cutanée bien plus médiocre : 11 % de
rade 3-4, 52 % de toxicité cutanée. Dés qu’il y a une toxicité cutanée, cela impacte la qualité de

&\\ vie (entre 3 et 27 %).
,)Q;

Nous avons un profil de tolérance que je considére comme trés différent. L’hypertension
artérielle, c’est assez peu impactant pour le patient. Nous pouvons la traiter. Cela entraine
rarement des interruptions de traitement.
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Par contre le syndrome pied-main est tres difficile a traiter et va impacter la qualité de vie et
nécessiter des interruptions de doses.

Nous aurons des profils de patients différents. Le patient cardiovasculaire hypertendu, on ne '\\Q
pourra pas lui faire de lenvatinib. Pour le patient a risque de complication cutanée avec des \'0
Iésions préexistantes comme le psoriasis (j’ai vu des exacerbations terribles de psoriasis so ’b'
sorafénib, et il y en a beaucoup chez les patients alcooliques), nous aurons plutét tendanc

donner un traitement de type lenvatinib ou, pour les patients diabétiques (nous e S
beaucoup), si nous provoquons des plaies au niveau des pieds, cela donne des compli %ﬂs de

type pied diabétique trés difficile a gérer. ‘Q,%

Puis il y a eu des patients intolérants au sorafénib, 1 % des cas dés la prems emaine. Chez

ces patients, nous n’avons aucune alternative, et le lenvatinib pourrait étr(;%@ ossibilité.

Tous ces arguments font que le lenvatinib est placé par les cgrts dans toutes les
recommandations, que ce soit en Asie, en Europe, aux Etats-Uni ns les recommandations
nationales) en premiére ligne. J'ai fait un résumé applicable a | tion francaise, mais toutes
les recommandations sont identiques : sur les tumeurs avan&g , en premiere ligne, lenvatinib
ou sorafénib ; en seconde ligne, régorafénib ou caboz}\ ib; et pour les tumeurs restant
limitées au foie, possibilité de radioembolisation. Ce s%{’hs recommandations.

Q

Si on se place sur un plan scientifique d'eviéj_aéme based medicine statistique, toutes les
molécules ont un fort niveau d’evidence base dicine puisqu’elles reposent sur des phases llI
randomisées. Il n'y a pas de niveau d’évigeDce fort pour la radioembolisation qui reste sur
quatre études successives de phase Il| e"}uves mais qui a quand méme le remboursement en
France pour cette indication. C'est p%\ s statistiques.

Maintenant, si nous regardonQQgﬁéfice clinique qui n’est pas toujours le bénéfice statistique,
c’est plus dur a évaluer. [\Iou,s us fions a des échelles. La plus utilisée, c’est celle de 'ESMO
(société d’oncologie eurg@enne) qui classe sur divers critéres le bénéfice clinique de 1 3 5. Le
lenvatinib se positionn r le site de FESMO de fagon tout a fait favorable avec un bénéfice
clinique a 4 sur '%e sont les bénéfices cliniques importants. Donc il est équivalent au

régorafénib et eur au cabozantinib qui un bénéfice clinique a 3, donc considéré comme

plus margin(’

Pour ré&hr, nous avons montré que notre besoin thérapeutique en premiére ligne est
pers et que sorafénib ne régle pas tous les problémes. Le lenvatinib est non inférieur sur la
s\u%i lobale et a des avantages sur les critéres secondaires avec un impact clinique.

\’de profil de tolérance est différent, ce qui nous permet d’avoir des profils patients permettant

de choisir ou de privilégier un traitement par rapport a |'autre. Il est placé dans les stratégies
Q’Q‘ thérapeutiques de toutes les recommandations internationales de carcinome hépatocellulaire
») avancé. C’'est une avance importante et tangible pour tous les cliniciens.

M. ROUX (Eisai).- Je vous remercie.

Commission de Transparence LENVIMA - Audition
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Maintenant, j'aimerais revenir rapidement sur des points de doctrine publiés par la
Commission, notamment les facteurs conduisant a un SMR insuffisant, avec notamment une
perte de chance liée a I'efficacité et/ou a la toxicité ainsi qu’une absence de place dans la
stratégie thérapeutique. Au vu de la présentation faite par le Professeur Blanc, nous avons vu
que LENVIMA a une démonstration de non-infériorité sur la survie globale, a un profil de

.0\\Q

tolérance différence de celui du sorafénib, et enfin, a une place reconnue dans la straté@b

thérapeutique dans différentes recommandations internationales et frangaises. ,?‘Q

Dans ce cadre, nous sollicitons un SMR important pour le lenvatinib dans son ir%@i n de
carcinome hépatocellulaire dans la sous-population de I'étude, c’est-a-dire les pati en bon
état général (avec un statut ECOG 0-1) et dont la fonction hépatique est présen(g(dstade Child-
Pugh A). Je vous remercie. Nous sommes a votre disposition pour toute quisé :

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup pour vos exposés et vos pr'ﬁgbns. Nous pouvons
maintenant discuter de ce dossier. 06

M. le P DUFOUR.- Merci pour la présentation. Mes interrogati@%ient sur la tolérance.

Dans la diapositive 11, quand nous regardons les événe %s indésirables graves, nous avons
18 % pour le produit versus 10 %. La différence n’est Sg‘a la marge. Vous n’avez pas non plus
rapporté le nombre de décés dans les deux bras, lié raitement d’apres l'investigateur, de 11
versus 4, ce qui quand méme est assez différent.c;o

L'origine de ces décés, c’était quoi? Je @Ql’ai pas retrouvée. La, nous discutons d’une
alternative au traitement. Effectivemen ermes d’efficacité, elle est assez voisine. Le test de
non-infériorité est clair. En termes ds ité, ce n’est pas la méme chose.

M. le P" BLANC, pour Eisai.- ﬁéﬁtoxicité, elle est plus importante. Elle est différente avec
beaucoup d’hypertensions art&illes. Il y a aussi davantage, dans le premier mois, d’asthénie et
de perte de poids. Dans ﬁ\Qrf expérience, c’est souvent au début. Ensuite, quand le traitement
commence a apporter néfice, tout cela arrive a se caler.

L ]
Les effets indésiﬁ@, dans I'expérience, sont plus forts au début. Puis avec le temps, cela a
tendance a s.#dyilibrer avec le bénéfice antitumoral.

Pour les 6@5, il y en a plus. lls sont attribués a V'investigateur a la molécule. C’est extrémement
diffi 'I@a s les études cliniques, surtout dans le CHC, d’attribuer. La plupart des patients sont
rhe décompensation de cirrhose. La décompensation de cirrhose fait partie des évolutions

m
o . r 4 -
sg&rcmome hépatocellulaire.

A mon sens, il y a le fait d’étre en ouvert, qui est un biais pour plein de choses. Mais on est
toujours plus prudent avec la molécule a I'étude. On a plus tendance a rapporter les effets a
cette molécule que I'on ne connait pas tandis qu’avec le sorafénib, nous n’allons pas forcément
les rapporter a I'étude. Je pense que V'ouvert est un biais.
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M™€ le D' DEGOS.- Jean-Frédéric, je suis d’accord pour dire que souvent les malades meurent de

la cirrhose, mais dans I’'étude, 99 % des gens sont avec un Child-Pugh A. Avec une durée de vie

moyenne assez courte, ¢’est difficile a expliquer. . \Q
N\

Dans les inclusions, vous avez inclus des patients qui viennent d’Asie. Vous n’avez pas mis la ’&O
proportion de cirrhose. Sur quels éléments avez-vous porté le diagnostic de cirrhose ? 0<b

Je suis aussi intéressée sur ta remarque sur les patients avec alpha-foeto-protéine élevégt? s
carcinomes hépatocellulaires agressifs. Je pense que c’est probablement la fagori % uver

cette molécule. Avez-vous un programme de travail la-dessus ? \

M. le P BLANC, pour Eisai.- Oui, pour la premiére question, tous les patientb@t stade Child-

Pugh A a l'inclusion, mais quels que soient les bras et dans toutes les étu décompensent
en général leur cirrhose au bout de six a neuf mois. C'est un Child-P un peu précaire.
Quand nous regardons en score Albi, plus précis que le Child, Change beaucoup les

résultats. C-,Q

Pour la population asiatique, le diagnostic est fait selon Ie§ commandations. Ce sont les
recommandations internationales reconnues par tous. 'absence de cirrhose, il y a une
biopsie. Avec une cirrhose, il n’y a pas de nécessité de {¢ige une biopsie. Les critéres sont d’une
trés grande fiabilité. Je n’ai pas de doute sur I'inclusg es patients. Je regrette qu'il n’y ait pas
de biopsie, parce qu’on ne peut pas faire d’ana&s& iologique, mais cela ne met pas en cause
les résultats de I’étude. Q

®)

Quant a la différence entre Asiatiques e
hépatiques un peu meilleures. L'e
d’une cirrhose, mais la survie glob

péens, il y a moins de cirrhose, donc des fonctions
itumoral n’est pas influencé par I'existence ou non
ut I'étre.

M™ le D" DEGOS.- La toxicité Q
« ¢

M. le P" BLANC, pour B';@\Je dirais : peut-é&tre. Quand nous regardons le sorafénib, il n’y a pas
de différence de tox@{té entre les Child A ou les Child B, quand on a fait les études. Il n’est pas
certain qu'il y ait§ ifférence de toxicité en fonction du niveau de fonction hépatique.

M™ le D" D@p .- Quelle que soit la fagon dont on a fait le diagnostic de cirrhose, quel est le
pourcen de cirrhose dans I'étude ?

M. IbQ‘&AAL (Eisai).- Le diagnostic de cirrhose a été fait radiologiquement dans 75 % des cas.

$§ avons la confirmation d’une cirrhose radiologique dans 75 % des cas. En population

\fb ucasienne, on a environ 80 % de biopsies réalisées sur les patients. C'est un peu moins

\ important sur la population asiatique. Nous sommes a peu prés a 60 % de biopsies réalisées,
Q,Q 40 % non réalisées sur I'ensemble de la population.

2 M. le P" NIAUDET.- Concernant I'hypertension artérielle, j'imagine que dans cette tranche d’age,

avant le début du traitement, un certain nombre de patients étaient déja hypertendus. Avez-
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vous la proportion des patients normo-tendus sans traitement avant le début et ceux qui
étaient déja sous traitement antihypertenseur dont I’hypertension s’est aggravée ? Quelle est la
proportion de patients pour lesquels I'hypertension artérielle a été une cause d’arrét de

traitement ? &KQ

En plus, dans les deux groupes, si nous regardons, I'hypertension est également présente da%(b’
le groupe sorafénib a 30 %. \Q

M. le P" BLANC, pour Eisai.- Pas de grade lll-IV. Ce sont des hypertensions artérielles s@s qui

sont plus importantes. .

Je n’ai pas les chiffres en téte. Je peux donner mon expérience. Pour le pati ‘xui a déja une
hypertension artérielle en début de traitement, dans la grande majori s cas, il faudra
intensifier le traitement antihypertenseur. L’effet est manifeste sur la terﬁgb artérielle.

Par contre, je n’ai pas vu de patients strictcement normo-tendus&nus hypertension. C'est
plutét le patient qui a une tendance hyperartérielle de base... QS-)

M. le P" NIAUDET.- C’est une aggravation des hypertensi érielles. Est-ce cette aggravation
est plus importante en termes de chiffre tensionnel dw roupe lenvatinib ?

M. le P* BLANC, pour Eisai.- Oui, nous avons desd@ertensions artérielles plus sévéres. Nous
devons ajouter des antihypertenseurs. &

M. le D" BLONDON.- Pour moi, la diffic% st de voir la place du LENVIMA dans la prise en
charge des patients. Je voulais savoi\xé' n vous, a quel patient s’adresserait ce médicament
préférentiellement au NEXAVAR ?

M. le P" BLANC, pour Eisai.- I\@Qfestons hypothétiques. Je n’ai pas de réponse formelle. Nous
pouvons faire des analysessrde sous-groupe qui restent des analyses de sous-groupe. En
evidence based medici n’affirmerai pas des choses. Mon impression est : premiérement, il
y a un profil patientagdifférent en prévision des effets indésirables, comme je Fai dit. Il y a des
patients chez quij des atteintes cutanées préalables et des diabétes avec des peaux fragiles
chez qui nou “%\s essayer de limiter le syndrome pieds mains. Par contre, les patients avec
une atteintédiovasculaire importante, une hypertension artérielle déja traitées par des
médicarh@s, il ne faudra pas mettre lenvatinib. En fonction du profil patient, on peut choisir.

Le dé%me point est I'activité antitumorale plus marquée. A mon sens, chez les patients ayant
e forte masse tumorale, une alpha-foeto-protéine élevée, qui vont avoir une maladie

idement progressive, nous avons intérét a avoir le médicament ayant l'activité antitumorale
a plus importante pour avoir un effet contréle de la maladie et un effet symptomatique.

Je le verrais plus sur des maladies agressives et le sorafénib pourrait étre privilégié sur des
maladies plus indolentes ol on a besoin d’un contréle mais pas forcément d’une réduction de
masse tumorale.
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Puis il y a la situation tres particuliére des intolérants complets au sorafénib. Cela existe. Il faut
arréter a 48 heures le traitement, car il y a des réactions majeures. Les autres TKI, dont le
rigorafénib, ne peuvent pas étre utilisées, car elles ont des réactions croisées. Le lenvatinib
pourrait étre une option. Nous avons besoin de biologie et de marqueurs pour choisir les
traitements.

Nous nous attelons. J'espére que nous avons des réponses que nous pourrons dire qu@
patient releve plus de I'un que de I'autre. Nous n’avons pas les données pour l'instant. \’b

M. Le P" MERCIER.- Vous avez encadré le syndrome pied-main-bouche lié 3 enté(ov@qui est
extrémement fréquent en Asie. Ce qui est frappant, c’est de voir qu’a priori lg entage est
différent entre les groupes lenvatinib et sorafénib. Est-ce qu’en sous-jacent° un probléme
d’immunosuppression qui pourrait expliquer une incidence beaucoup plus @ e d’'une maladie
virale qui est finalement bien banale sur cette population ? Chez I'enfant{.s le cas.

M. le P" BLANC, pour Eisai.- Le mécanisme n’est pas viral. Il est tre viral pour un facteur
de confusion, mais c’est une toxicité directe cutanée. Nous avo al a la comprendre. Nous
ne connaissons pas bien le mécanisme, mais il n’y a pas d’a dm nt fort pour dire que c’est une
origine virale intercurrente. C)rg

M. Le P" MERCIER.- Ce n’est pas viral, mais c’est une@ité.
M. le P" BLANC, pour Eisai.- C'est une toxicité @‘ée propre aux TKI.
M. Le P" MERCIER.- C’est plut6t le syndrgge\,pled main bouche et pas le syndrome pied main.

M. le D" SAAL (Eisai).- Il y a trés d’atteintes de la bouche. L'autre terme utilisé, c’est
érythrodysesthésie palmo-plantag

M™® le D" DEGOS.- Pour ¢ester dans le syndrome main-pied, as-tu eu l'occasion de passer au
lenvatinib chez les patig'\.@avec un psoriasis ? Alcool et psoriasis, c’est fréquent. Est-ce dans ton
expérience de cllnla&q‘

M. le P" BLA séo,gr Eisai.- Elle est faible, puisque je n’ai pas beaucoup d’expérience avec le

lenvatinib p ur instant. J’ai deux patients qui avaient eu des réactions terribles de psoriasis

exacerbg i arrété. Je suis passé au lenvatinib et rien ne s’est passé sur le plan cutané. Je
Qli’\ll'y a une toxicité différente sur la peau.

hkf—? " VANIER.- J'avais une question sur le switch potentiel du sorafénib vers le lenvatinib
,.&Ansque c’était potentiellement prévu dans ce sens-la dans I'étude et pas dans l'autre. Je ne
\ rouve pas I'information du nombre de switchs qu’il est dans I’étude. Vu que nous sommes en
\ non-infériorité et en d’intention de traiter, la présence de switchs pourrait favoriser la non-
__2/ infériorité.
D
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M. le P" BLANC, pour Eisai.- C'est un probléme global des études de premiére ligne en
cancérologie. Les lignes post-premier traitement influent sur la survie globale. Il est trés difficile
de faire la part des choses. Le switch n’était pas prévu, mais le sorafénib est disponible. Apres
échec du lenvatinib, les patients recevaient hors essai du sorafénib. Ceux sous sorafénib ne
pouvaient pas recevoir du lenvatinib, car il n’était pas commercialisé. Donc il y avait un
déséquilibre. Ceci dit, les deux bras ont regu des traitements de seconde ligne. Dans le br
sorafénib, il y a des traitements qui sont maintenant approuvés en seconde ligne, tels
régorafénib ou le cabozantinib. D’'un c6té, il y a eu plus de traitements sorafénib, d re
coté, il y a eu de traitement connu efficace en seconde ligne. Sur la résultante, c’es d@cﬂe de
savoir, mais cela peut impacter sur la survie globale. ‘Q/

L ]
M. le D' SAAL (Eisai).- Il y a eu en particulier plus d’acces a des traitemeﬁ%\& des essais de
seconde ligne, imposant aux patients de recevoir du sorafénib, ce qui pb it pas le cas des

patients du bras lenvatinib. \P)
OQ

M. LE PRESIDENT.- Sans autre question, merci pour vos explicatioE)Q

La discussion est ouverte. S-)

(Les représentants de Eisai quittent la séance.)

M™ le D" DEGOS.- Je trouve que I'on a été un pe@éres la premiére fois. En fait, le protocole
n’est pas parfait. Il cerne mal les malades en F, . C’est sdr. lls ont beaucoup trop de patients
avec une hépatite B. Il y a beaucoup trop @ alades sans cirrhose. Néanmoins, ils montrent
bien qu’il y a probablement un petit \-groupe de patients pour lequel... Il est en non-
infériorité, il est a peu pres équival

y a un petit sous-groupe de patients pourraient en
bénéficier, avec des probléemes de

ité.

Ce qui m’a encore plus alertég’est les patients avec une maladie grave, alpha-foeto-protéine

Je V4 ' . .

augmentée. Quand I’alphh{oeto-protelne est d’augmenter, on sait que ce sont des tumeurs qui

évoluent vite, de gross\ eur. Je pense que nous avons été trop séveres et je vais voter SMR
L 3

faible. \'b\

M. Le P" ME R.-'N’est-ce pas exploratoire ?

M™ le %’bEGOS.- Si, mais nous avons une non-infériorité. Nous ne pouvons pas... Tous ces
crité&@y t exploratoires, je suis d’accord, mais la non-infériorité n’est pas exploratoire.

%‘u D" KOUZAN.- Aprés avoir entendu l'audition, j'ai 'impression que nous sommes dans un
maine de cancérologie ol les traitements sont hyper médiocres, plus encore que dans le
poumon. La, ce qui me marque, c’est la différence dans le syndrome main-pied que I'on
rencontre dans les TKI d’autres familles et ce différentiel d’effets indésirables et I'impression
que lon avait qui était que c’était moins bien toléré. Jai I'impression qu'a médiocrité
équivalente, qu’il y ait une alternative en premiére ligne ne me semble pas déraisonnable.
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M. le P" DUFOUR.- Ce qu'ils ont mis en évidence, c’est le gain sur la survie sans progression avec
un taux de réponse un peu plus important. Globalement, nous avons un test de non-infériorité.
En termes de toxicité et de tolérance, ce n’est pas pareil. En termes d’événements indésirables
de grave supérieur a lll, il y en a plus. Il y a également plus de décés : 11 versus 4, ce n’est pas

. Q
rien. K%\,

La question, c’est : tant que nous n’avons pas démontré les effets dans le sous-groupe,
qu’un patient qui regoit lenvatinib, on ne lui fait pas perdre des chances du fait de la toxis'\

M. le D" ROSENHEIM.- D’un point de vue méthodologique, je ne comprends‘ p&urquoi
I'étude est en ouvert et pas en double insu. C'est deux prises versus une, maig %@eut faire un
double placebo surtout quand c’est par voie orale. ll n’y a pas de probléme. '§\

On parle de critére de jugement secondaire, mais je n’ai pas vu d’aj ’ément ou d’analyse
hiérarchisée dans le protocole. C'est difficile de prendre en comptéQ\ ésultat (comme c’est
écrit dans le DP) sur I'analyse du critére de jugement secondaire. Q

Une fois de plus, si on valorise un produit sur des éléments eiq%'atoires, on ouvre a beaucoup
de soucis. Quant aux effets indésirables, eux ne sont pas é@ratoires mais réels.

M™€ le D" DEGOS.- Ce n’est pas de la valorisation de @re un SMR faible.

M. le D" ROSENHEIM.- C’est 100 % de rembm&yent I Un SMR faible pour un médicament du
cancer, c¢’est un SMR important. . 0

M. le D" BIRGE.- Je rappelle qu’ily a L@és dans le groupe du médicament et 4 dans le groupe
témoin. Cela fait donc trois fois plua)@ ‘est quand méme pas rien.

M. le D" ROSENHEIM.- Il n’y @ d’histoire de liste en sus, puisque ce sont des médicaments
par voie orale. La liste en susse concerne que les produits qui ne sont pas par voie orale,

M. Le P' THIERRY.- J E)Sese sur le fait qu’il y a un impact sur la PFS qui n’a pas d’impact sur la
survie globale. @Vois pas l'intérét, sauf éventuellement économique, d’introduire ces
médicaments gur\des maladies graves juste sur une non-infériorité sans qu’il y ait de
démonstrati@h’il y a moins d’effets secondaires. J'ai vraiment du mal a suivre. Je pense qu'il
Ny ap f@ onnées de qualité de vie ou c’est équivalent entre les deux bras. Je ne vois
vrai Q%ﬁus ce que cela apporte.

I\g-sE PRESIDENT.- Il y a les arguments soulevés par Frangoise, notamment sur I'alphafceto-

téine.

s

M™ le D" DEGOS.- Les arguments sont exploratoires. Il y a pas mal de situations ol nous ne
sommes pas mécontents d’avoir un deuxieme médicament.

M. le D" ROSENHEIM.- Les soins de support, ce n’est pas mal comme alternative.
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M™® le D" DEGOS.- Dans le carcinome hépatocellulaire, tu ne peux pas dire cela. Il y a un petit
avantage en survie globale avec le sorafénib. C’'est comme cela.

M. LE PRESIDENT.- Nous passons au vote. Le laboratoire demande un SMR important. Qui est .\\

pour ? \'0
o

(Il est procédé au vote.) \QQ

SMR faible : 4 voix \,b

SMR insuffisant : 15 voix ! b

Merci beaucoup. SMR insuffisant maintenu. \Q\
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