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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: RAMUCIRUMABUM

INDICATIE: in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica

care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de
platina si fluoropirimidina

Data depunerii dosarului 23.02.2021

Numarul dosarului 4194

PUNCTAIJ: 90



1.1. DCI: Ramucirumabum
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1. DATE GENERALE

1.2. DC: Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1XC21
1.4 Data eliberarii APP: 19.12.2014

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V.Olanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie
Calea de administrare

Marimea ambalajului

10 mg/ml
Intravenoasa in perfuzie lenta dupa diluare

Ambalaj x 2 flacoane a 10 ml

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3686,58 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 184,32 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza recomandata Durata medie a

Cyramza in  asociere cu
paclitaxel este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti
cu neoplasm gastric Tn stadiu
avansat sau adenocarcinom de
jonctiune eso-gastrica care
prezinta progresia bolii dupa
chimioterapie anterioara pe
bazd de saruri de platind si
fluoropirimidina.

tratamentului

Cyramza in asociere cu paclitaxel Se recomanda
Doza recomandatd de ramucirumab este de 8 continuarea
mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel.
Doza recomandatd de paclitaxel este de 80 mg/m?
administrata in perfuzie intravenoasa pe durata a o
aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 si 15 ale toxicitatii
unui ciclu de 28 de zile. nainte de fiecare perfuzie inacceptabile.
cu paclitaxel, pacientilor trebuie sa li se efectueze

hemograma completa si biochimia sangvinda in

vederea evaluarii functiei hepatice.

tratamentului pana
la progresia bolii sau
pana la aparitia
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Grupuri speciale de pacienti
Varstnici

in studiile pivot au existat dovezi restrdnse cd pacientii cu vdrsta > 65 de ani sunt expusi unui risc crescut de evenimente
adverse comparativ cu pacientii cu vérsta sub 65 de ani. Nu se recomandd reducerea dozei.
Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacientii cu insuficientd renald. Datele clinice sugereazd cd nu sunt
necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd. Nu se recomandd reducerea dozei.
Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacientii cu insuficientd hepaticd. Datele clinice sugereazd cd nu sunt
necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderatd. Nu sunt disponibile date privind
administrarea ramucirumab la pacienti cu insuficientd hepaticd severd. Nu se recomandd reducerea dozei.
Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea Cyramza la copii si adolescenti (cu vdrsta <18 ani) nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile
date. Ramucirumab nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatiile neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom gastro-esofagian, adenocarcinom al colonului si rectului, carcinom pulmonar si carcinom hepatocelular.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe evaluarea beneficiului terapeutic — HAS

HAS a acordat aviz favorabil rambursarii ramucirumab in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in
stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie
anterioara pe baza de saruri de platina si fluoropirimidind, concluziondnd ca asocierea ofera un beneficiu real
moderat (conform avizului Comisiei de Transparenta din data de 17 iunie 2015).
2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

NICE a concluzionat ca ramucirumab Tn asociere cu paclitaxel pentru indicatia de la punctul 1.9. nu este o
utilizare rentabila a resurselor NHS.
2.2.2. SMC

n absenta unei solicitari pentru evaluare din partea titularului autorizatiei de punere pe piatd, Ramucirumab
(Cyramza) nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
2.2.3. IQWIG

Raportul de evaluare al IQWIG publicat pe site la data de 01.08.2016 concluzioneaza ca tratamentul

ramucirumab plus paclitaxel pentru indicatia de la punctul 1.9 nu face dovada unor beneficii suplimentare.

2.2.4. G-BA
La data de 11.01.2017 G-BA a publicat in Monitorul Federal raportul de evaluare al tratamentului
ramucirumab + paclitaxel pentru indicatia de la punctul 1.9. si a concluzionat ca terapia confera un beneficiu

suplimentar minor raportat la terapia comparativa adecvata.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeutica compensatd in
minimum 14 din statele member ale UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ramucirumabum este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. in 21 de state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia,
Bulgaria, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Italia, Luxemburg, Lituania,

Malta, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

3.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezinta unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa.

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusad;

(i) Reprezentantul legal al DAPP a depus la dosar autorizatia studiului clinic RAINBOW, protocol: IMCL CP 12-
0922, desfasutat in 3 clinici de pe teritoriul Romaniei, respectiv: Institutul Clinic Fundeni, Centrul de Medicina
Interna-Nefrologie, Bucuresti; Spitalul Clinic Judetean de Urgente ,Sf. Spiridon”, Sectia Oncologie Medical3, lasi; SC
Mediclass Sananova SRL, Bucuresti.

Pacientii romani inclusi in studiu au fost Tn numar de 14, distribuiti in mod egal in cele 2 brate de tratament,
respectiv 7 pacienti in bratul ramucirumab plus paclitaxel si 7 pacienti in bratul placebo plus paclitaxel, conform
raportului final al studiului clinic.

Studiul RAINBOW este un studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care compara
tratamentul ramucirumab 8 mg/kg (administrat in zilele 1 si 15) plus paclitaxel 80 mg/m? (administrat in zilele 1, 8 si
15) cu placebo (administrat in zilele 1 si 15) plus paclitaxel (administrat in zilele 1, 8 si 15) la pacientii cu
adenocarcinom gastric metastatic, refractar sau progresiv dupa terapia anterioara cu platina si fluoropirimidina.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a demonstra eficacitatea tratamentului ramucirumab plus
paclitaxel comparativ cu placebo plus paclitaxel, in ceea ce priveste supravietuirea generald, ca tratament de linia a
doua pentru adenocarcinomul gastric metastatic sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd (GEJ), dupa esecul
tratamentului cu saruri de platina si fluoropirimidina cu sau fara antraciclina (epirubicind sau doxorubicina).

Dintre obiectivele secundare enumeram: evaluarea supravietuirii fard progresia bolii (SFP), timpul pana la
progresia bolii in fiecare brat, rata raspunsului obiectiv din fiecare brat (RRO), precum si profilul de siguranta al

ramucirumab Tn asociere cu paclitaxel.
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Tn studiu au fost inclusi un numar de 656 pacienti care au primit tratament, dintre care 327 au fost inclusi in
bratul ramucirumab plus paclitaxel si 329 in bratul placebo plus paclitaxel. Randomizarea a fost stratificata de
regiunea geografica, de intervalul de timp pana la progresia bolii raportat la initierea tratamentului de linia intai (<6
luni sau 26 luni) si de statusul masurabil al tumorii. Cyramza in doza de 8 mg/kg sau placebo a fost administrat in
perfuzie intravenoasa la interval de 2 saptamani (in zilele 1 si 15) dintr-un ciclu de 28 de zile. Paclitaxel in doza de 80
mg/m?a fost administrat in perfuzie intravenoasa in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile.

Majoritatea (75%) pacientilor randomizati in studiu au utilizat anterior tratament combinat cu saruri de
platina si fluoropirimidina fara antracicline. Restul (25%) au utilizat anterior tratament combinat cu saruri de platina
si fluoropirimidina cu antracicline. Doua treimi dintre pacienti au prezentat progresia bolii pe durata tratamentului
de linia intai (66,8%). Datele demografice initiale si caracteristicile clinice au fost in general echilibrate intre cele
doua brate: varsta mediana a fost de 61 de ani; 71% dintre pacienti au fost de sex masculin; 61% au fost caucazieni,
35% asiatici; valoarea SP ECOG a fost de 0 pentru 39% dintre pacienti, 1 pentru 61% dintre acestia; 81% dintre
pacienti au avut tumora evaluabila si 79% au avut neoplasm gastric; 21% au avut adenocarcinom al JEG. Majoritatea
pacientilor (76%) au prezentat progresia bolii in interval de 6 luni dup3 initierea tratamentului de linia intai. Tn cazul
pacientilor tratati cu Cyramza plus paclitaxel durata mediand a tratamentului a fost de 19 saptamani, iar in cazul
celor care au primit placebo plus paclitaxel durata mediana a fost de 12 saptamani. Intensitatea mediana relativa a
dozei de Cyramza a fost de 98,6%, iar in cazul placebo a fost de 99,6%. Intensitatea mediana relativa a dozei de
paclitaxel a fost 87,7% in bratul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel si de 93,2% in cazul celui care a utilizat
placebo plus paclitaxel. O proportie similara de pacienti au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse:
12% dintre pacientii tratati cu Cyramza plus paclitaxel fata de 11% dintre cei tratati cu placebo plus paclitaxel. Dupa
intreruperea tratamentului, 47,9% dintre pacientii care au utilizat Cyramza plus paclitaxel si 46,0% dintre cei tratati
cu placebo plus paclitaxel au fost tratati cu terapie antineoplazica sistemica.

A existat o Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii generale, SG la pacientii tratati cu Cyramza

plus paclitaxel comparativ cu cei tratati cu placebo plus paclitaxel (RR 0,807; 95% Ii: 0,678 — 0,962; p=0,0169). S-a

inregistrat o crestere a supravietuirii mediane de 2,3 luni in favoarea bratului de tratament cu Cyramza plus
paclitaxel: 9,63 luni in bratul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel si 7,36 luni in cel de tratament cu placebo plus
paclitaxel. A existat o Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii fara progresia bolii, SFP la pacientii tratati
cu Cyramza plus paclitaxel comparativ cu cei care au utilizat placebo plus paclitaxel (RR 0,635; 95% Ii: 0,536 — 0,752;
p<0,0001). S-a inregistrat o crestere a SFP mediane de 1,5 luni in favoarea bratului de tratament cu Cyramza plus
paclitaxel: 4,4 luni in bratul de tratament cu Cyramza plus paclitaxel si 2,9 luni in cel de tratament cu placebo plus

paclitaxel. Rata de raspuns obiectiv[RRO (raspuns complet [RC] + raspuns partial [RP])] a fost semnificativ
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imbunatatita la pacientii tratati cu Cyramza plus paclitaxel comparativ cu cei care au utilizat placebo plus paclitaxel
(raportul probabilitdtilor 2,140; 95% I1: 1,499 - 3,160; p=0,0001). Proportia RRO in grupul de tratament cu Cyramza
plus paclitaxel a fost de 27,9%, iar in cel de tratament cu placebo plus paclitaxel a fost de 16,1%. Imbunatatirea SG si
a SFP a fost observate constant in subgrupurile pre-specificate stabilite in functie de varsta, sex, rasa si in majoritatea
celorlalte grupuri pre-specificate.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul nr.1.

Tabelul nr.1. Rezumatul datelor de eficacitate — studiul RAINBOW

Cyramza plus paclitaxel Placebo plus
N=330 paclitaxel
N=335
Supravietuirea globala, lum
Mediana (95% II) 9.6 (8.5, 10.8) 7.4(63,8.4)
Riscul relativ (95% II) 0.807 (0,678, 0,962)
Valoare p (test Log-Rank, stratificat) 0,02
Supraviepuirea fird progresia bolii, lum
Mediana (95% II) 44(4.2,53) 29(2,8,30
Riscul relativ (95% II) 0,635 (0,536, 0,752)
Valoare p (test Log-Rank_ stratificat) <0.0001
Rata de réspuns obiectiv (RRO)
Rati - procent (95% If) 27.9(23,3,33,0) 16,1 (12,6,20.4)
Raportul probabilitatilor 2.140(1,449 3.160)
Valoarea p pentru stratificare conform 0
CMH

Abrevieri: II = interval de incredere, RC= raspuns complet, RP= raspuns partial, CMH= Cochran-
Mantel-Haenszel
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Datele de eficacitate in ceea ce priveste supravietuirea generala si supravietuirea fara progresia bolii, precum si

curbele Kaplan-Meier aferente, sunt prezentate mai jos.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala corespunzatoare tratamentului cu Cyramza plus
paclitaxel si cu placebo plus paclitaxel in studiul RAINBOW
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii corespunzatoare tratamentului cu
Cyramza plus paclitaxel si cu placebo plus paclitaxel in studiul RAINBOW
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n randul pacientilor romani s-au nregistrat 4 decese, atat in bratul ramucirumab plus paclitaxel, cat si in
bratul placebo plus paclitaxel, pe durata tratamentului sau la 30 de zile de la administrarea ultimei doze, avand ca si

cauza progresia bolii. Reactiile adverse severe, SAR, manifestate la pacientii romani pe durata studiului (extrase din
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raportul final al studiului) au aparut la 4 dintre acestia si au avut grade de severitate cuprinse intre 2 si 5. Ca urmare

a manifestarii SAR, 2 dintre pacienti au continuat tratamentul, iar ceilalti 2 au oprit administrarea tratamentului.

Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mdarimimii beneficiului clinic pentru studiul
RAINBOW

Pe baza datelor de eficacitate ale studiului clinic RAINBOW am realizat o analiza a beneficiului clinic al
terapiei utilizate in bratul de tratament al studiului, conform scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care
foloseste o abordare rationald, structurata si aplicabila, pentru a obtine o ierarhizare relativa a marimii beneficiilor

semnificative clinic ale tratamentelor antineoplazice (figura 3).

ESMO-MCBS ESMO-MCBS
ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 2A
Does secondary endpoint QoL show improvement? E
T RAINEOW Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily wel-being?* [
Study medicine: CYRAMIA Indication:  AgrGE)
First author: Year: Joumal:
Name of evaluator:
Upgrade 1 level il improved QoL and/or less grade 3-4 loxicities impacting daily well-being are shown
I there is a long term plateau in the survival curve, and 05 advantage confinues to be observed at 5
years, also score according fo form 1 (freatments with curative potential) and present both scores ie. A,
HR <0.65 AND gain =3 months
Increase in 2 year survival =10%
HR <0.65 AND gain =2.0-<3 months Final adjusted magnitude s ! 3 2 !
b AL g =L of clinical benefit grade 8

HR <0.65 AND gain =1.5-<2.0
Non-curalive setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of chinszl benelil
HR >0.65-0.70 AND gain =15 months

HR =0.70 OB gain <1.5 months
065, varll sl Chl ity of Ltk

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

Non-curative sstting grading - 5 and 4 indicztes 2 substantial magnituds of clinical benafit

Figura 3. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — evaluarea marimii beneficiului clinic pentru studiul RAINBOW
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Astfel, luand in considerare valorile supravietuirii generale, SG, ca obiectiv final primar al studiului clinic
RAINBOW, prin completarea scalei de evaluare forma 2A, se obtine o marime relativa de gradul 2 (din valoarea

maxima de 5) pentru beneficiul clinic al terapiei utilizate (9).

ii) Evaluarea EUnetHTA

Pe site-ul EUnetHTA a fost publicata in martie 2015, evaluarea eficacitatii relative (utilizand HTA Core Model)
a tratamentului cu ramucirumab Tn asociere cu paclitaxel pentru pacientii adulti cu neoplasm gastric in stadiu
avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe
baza de saruri de platina si fluoropirimidina.

In prezent, ramucirumab singur sau in asociere cu paclitaxel reprezintd singura optiune de tratament
aprobatd pentru acesti pacienti. Paclitaxel, docetaxel si irinotecan nu sunt medicamente aprobate pentru
tratamentul de linia a doua si reprezinta chimioterapia off-label de linia a doua pentru pacientii cu boala avansata al
caror cancer a progresat.

Tn studiile clinice, pentru tratamentul de linia a doua au fost utilizate urméatoarele regimuri de chimioterapie:
irinotecan plus cisplatina sau fluoropirimidine; irinotecan ca agent singur; docetaxel cu un singur agent; docetaxel
plus oxaliplatina (opinia expertilor indica faptul ca docetaxel este utilizat mai frecvent cu cisplatina sau 5-fluorouracil
[5-FU]); paclitaxel agent unic sau in asociere cu agenti de platina; si FOLFOX (acid folinic, 5-FU, oxaliplatina).

Conform celor mai actuale ghiduri de practica clinica europeana ESMO-ESSO-ESTRO, la pacientii cu un statut
de performanta adecvat, chimioterapia de linia a doua este asociatd cu imbunatatiri ale supravietuirii generale si ale
calitatii vietii comparativ cu cea mai buna terapie suportiva. La pacientii la care apare progresia bolii Ia 3 luni sau mai
mult dupa chimioterapia de prima linie, ar fi adecvat sa se ia in considerare o reluare a tratamentului cu aceeasi
combinatie de medicamente.

Ghidul de practica clinica al NCCN pentru cancerul gastric include in prezent utilizarea ramucirumab pentru
tratamentul de linia a doua a bolilor metastatice sau avansate local.

Singura evidenta directd a eficacitatii tratamentului cu ramucirumab este studiul clinic RAINBOW, care a
comparat tratamentul ramucirumab plus paclitaxel cu placebo plus paclitaxel la populatia relevanta de pacienti. Au
fost utilizate alte studii pentru obtinerea unui set de dovezi pentru comparatii indirecte cu ramucirumab. Astfel, au

fost identificate urmatoarele comparatii:

° Ramucirumab plus paclitaxel vs placebo plus paclitaxel
° Irinotecan vs paclitaxel

° Docetaxel vs controlul activ al simptomelor

° Irinotecan vs cel mai bun tratament suportiv
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° Irinotecan vs docetaxel (utilizata numai pentru a face o conexiune intre setul de dovezi si rezultatele
selectate).

Dovezile indirecte care compara ramucirumab plus paclitaxel cu irinotecan, docetaxel si cel mai bun tratament
suportiv au aratat un amestec de rezultate semnificative statistic si nesemnificative statistic. Multe dintre rezultate
au fost asociate cu intervale largi de incredere in jurul valorilor estimate si de aceea au fost considerate incerte. Tn
ceea ce priveste obiectivul supravietuirea globald, rezultatele tratamentului ramucirumab plus paclitaxel au fost
superioare comparativ cu irinotecan si cel mai bun tratament suportiv.

Comparatiile indirecte ale supravietuirii fara progresia bolii si ale ratei de raspuns obiectiv au fost in favoarea
ramucirumab plus paclitaxel comparativ cu irinotecan. Comparatiile indirecte ale ramucirumab plus paclitaxel cu
docetaxel in ceea ce priveste supravietuirea globala, supravietuirea fara progresia bolii sau rata de raspuns obiectiv
nu au fost semnificative statistic; cu toate acestea, valoarea estimata a HR (Hazard Ratio) a fost mai mica de 1 atat in
cazul supravietuirii fara progresia bolii, cat si-n cazul supravietuirii globale, iar valoarea estimata pentru OR (Odds
Ratio) a fost mai mare de 1 pentru rata de rdspuns obiectiv.

Facand referire la siguranta tratamentului, evidentele comparatiilor directe si indirecte demonstreaza ca
retragerile pacientilor din studiul clinic, datorate reactiilor adverse aparute, au fost mai numeroase in cazul
ramucirumab plus paclitaxel, decat in cazul tratamentului suportiv sau placebo. Nu au existat diferente semnificative
statistic atunci cand aceastd combinatie a lui ramucirumab a fost comparata cu paclitaxel, irinotecan sau docetaxel.

Concluziile emise de EUnetHTA referitor la dovezile directe oferite de studiul RAINBOW sunt urmatoarele:

° Diferenta de aproximativ 2 luni in supravietuirea generala mediand obtinuta reprezinta un rezultat bun in
cazul acestei populatii cu prognostic slab, intrucat pacientii a caror boald progreseaza dupa tratamentul de
prima linie au o supravietuire mediana sub 6 luni;

° Calitatea vietii a fost mentinuta pe o duratd mai lunga si-n cazul mai multor pacienti starea de sanatate
globala EORTC QLQ-C30 a fost stabila sau imbunatatitda comparativ cu bratul placebo plus paclitaxel, la
fiecare vizita in timpul tratamentului. Pana la sfarsitul tratamentului, o proportie mai mare de pacienti din
bratul placebo plus paclitaxel au avut o stare de sdanatate generala stabild sau imbunatatita;

° Comparatia directa a celor 2 brate de tratament a indicat faptul ca, aproape toti pacientii se pot astepta sa
experimenteze reactii adverse cu ambele combinatii de tratament. Nu s-au inregistrat diferente intre grupuri
in ceea ce priveste retragerile din studiu datorate reactiilor adverse grave, frecventei acestora, sau deceselor
din aceasta cauza;

Nu exista dovezi directe de comparare a tratamentului ramucirumab plus paclitaxel cu alte alternative de
tratament utilizate in tratamentul de linia a doua a cancerului gastric avansat sau adenocarcinomului GEJ, cu
exceptia paclitaxelului singur. Sunt necesare comparatii directe si date obtinute din studii observationale ample

pentru a confirma rezultatele comparatiilor indirecte si pentru a conferi mai multa robustete concluziilor.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

La data de 4 iulie 2012, Comisia Europeana a acordat desemnarea orfana (EU/3/12/1004) detinatorului
autorizatiei de punere pe piata Eli Lilly Nederland B.V., Olanda, pentru ramucirumab pentru tratamentul cancerului
gastric. La data de 22 decembrie 2015 desemnarea orfana a incetat la cererea sponsorului.

Ghidul ESMO face urmatoarele recomandari pentru tratamentul de linia a 2-a al neoplasmului gastric
avansat/boald metastaticd: chimioterapia de linia a doua cu un taxan (docetaxel, paclitaxel) sau irinotecan sau
ramucirumab ca agent unic sau in combinatie cu paclitaxel este recomandatd pacientilor cu PS (ECOG Scale of
Performance Status) 0-1.

Tn cazul pacientilor cu un status PS adecvat, tratamentul de linia a doua este asociat cu imbunététiri in ceea ce
priveste supravietuirea generald si calitatea vietii, comparativ cu cel mai bun tratament suportiv, cu optiuni de
tratament ce includ: irinotecan, docetaxel sau paclitaxel, daca nu au fost utilizate anterior.

Un studiu clinic randomizat de faza Ill care a facut o comparatie directa intre tratamentul saptamanal cu
paclitaxel si irinotecan a demonstrat o eficacitate similara pentru ambele scheme de tratament.

Anticorpul monoclonal anti-VEGFR-2, ramucirumab, a demonstrat eficacitate Tn douad studii clinice
randomizate de faza Ill. Ca agent singular, a fost asociat cu un beneficiu al supravietuirii comparativ cu chimioterapia
citotoxica in linia a doua de tratament, in timp ce ramucirumab plus paclitaxel a demonstrat un beneficiu al

supravietuirii comparativ cu paclitaxel singur.

Algoritmul tratamentului cancerului gastric extras din ghidul ESMO, actualizat 2019, este prezentat in figura de mai

jos.
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Schema de tratament pentru adenocarcinomul gastric — Ghidul ESMO 2019 actualizat

Operable
stage TINO

Operable
stage >T1 NO

Preferred pathway

Inoperable or
metastatic
Preoperative Palliative Best supportive care if
chemotherapy chemotherapy unfit for treaiment

HER2-negative:

Consider endoscopic/
limited resection

Platinum+
fluoropyrimidine-based
doublet or friplet regimen

Figure 1. Gastric cancer treatment algorithm.
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and capecitabine

Conform rezultatelor studiului clinic RAINBOW, mediana supravietuirii generale a avut o valoare
semnificativa de 9,63 luni in bratul de tratament ramucirumab plus paclitaxel, comparativ cu 7,36 luni in cel de
tratament cu placebo plus paclitaxel (RR 0,807; 95% Ii: 0,678 — 0,962; p=0,0169), inregistrandu-se o crestere a
medianei supravietuirii generale de 2,3 luni.

Prin urmare, putem afirma ca ramucirumab plus paclitaxel este singura alternativa pentru linia a doua de
tratament pentru pacientii adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica
care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina si fluoropirimiding, cu o

speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

Studiul RAINBOW a demonstrat o crestere a medianei supravietuirii fara progresia bolii, SFP, de 1,5 luni in
favoarea bratului de tratament ramucirumab plus paclitaxel: 4,4 luni in bratul de tratament ramucirumab plus

paclitaxel si 2,9 luni in cel de tratament cu placebo plus paclitaxel (RR 0,635; 95% Ii: 0,536 — 0,752; p<0,0001).
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Aceasta valoare reprezinta un rezultat bun Tn cazul acestei populatii cu prognostic slab.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor de pe Orphanet, adenocarcinomul gastric este clasificat ca si boald rard (2). La
momentul desemnarii orfane (EU/3/12/1004 — 4 iulie 2012), cancerul gastric afecta nu mai mult de 3 persoane din
10.000 din UE, adica echivalentul a 153.000 de persoane dintr-o populatie de 509.000.000 de persoane, conform
Eurostat 2012, valoare ce se gaseste sub pragul de 5 persoane din 10.000, pentru desemnarea orfana (6).

in cadrul reuniunii sale din 11-13 noiembrie 2014, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a
examinat desemnarea orfana, EU/3/12/1004, pentru Cyramza (ramucirumab), pentru tratamentul cancerului gastric.
COMP a evaluat daca, la momentul autorizarii de introducere pe piata, medicamentul indeplinea in continuare
criteriile pentru desemnarea orfana. De asemenea, COMP a analizat gravitatea afectiunii si existenta altor metode de
tratament. intrucat existd si alte metode de tratament autorizate in UE, COMP a luat in considerare posibilitatea
unui beneficiu semnificativ al tratamentului cu ramucirumab pentru pacientii cu cancer gastric. Ca urmare a analizei
efectuate, COMP a recomandat mentinerea desemnarii orfane pentru ramucirumab, pentru tratamentul cancerului
gastric.

Tn conformitate cu articolul 16 din Regulamentul nr. 1234/2008 al Comisiei Europene, Eli Lilly Nederland
B.V. a solicitat la data de 3 februarie 2015 Agentiei Europene a Medicamentelor o cerere de modificare a APP pentru
ramucirumab, Tn vederea introducerii unei noi indicatii terapeutice. Noua indicatie terapeuticd nu se incadreaza in
nicio conditie de boald orfand. In conformitate cu articolul 7 din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului
European si al Consiliului, in cazul medicamentelor orfane, nu este posibil sa se combine o indicatie orfana si una
care nu este orfani, in aceeasi autorizatie de introducere pe piatd. Tn consecintd, DAPP a solicitat retragerea
denumirii orfane din Registrul comunitar al medicamentelor orfane, la data de 22 decembrie 2015 (8).

Informatiile Globocan 2020 incadreaza cancerul gastric ca fiind al 5-lea cel mai frecvent cancer din lume in
randul barbatilor, fiind cunoscuta incidenta dubla la barbati fata de femei.

in Romania, incidenta actuald este de 5% noi cazuri de cancer gastric.
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Males Females Both sexes

Population 9353912 9883770 19237 682

Number of new cancer cases 53 881 45 005 98 886

Age-standardized incidence rate (World) 314.7 226.8 263.1

Risk of developing cancer before the age of 75 years (%) 321 2238 26.9
Number of cancer deaths 31886 22 600 54 486

Age-standardized mortality rate (World) 178.3 95.6 131.9

Risk of dying from cancer before the age of 75 years (%) 19.4 10.5 14.6
S-year prevalent cases 130 964 129920 260 884

Top 5 most frequent cancers excluding non-melanoma skin cancer Lung Breast Colorectum
(ranked by cases) Prostate Colorectum Lung

Colorectum Cervix uteri Breast

Bladder Lung Prostate

Stomach Corpus uteri Bladder

Number of ney

Other cancers
22 345 (41.5%)

Lung

9030 (16.8%)

Prostate

Romania

Source: Globocan

Stomach
2 703 (59%)

8055 (14.9%)

Colorectum
7607 (14.1%)

Bladder
4141 (7.7%)

Total: 53 881

New cases Deaths S-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Lung 12122 1 123 3.94 10779 1 19.8 3.46 13 866 72.08
Breast 12085 2 12.2 7.23 3918 3 ol 1.98 45 263 457.95
Prostate 2055 3 81 542 2435 8 45 1.03 29916 319.82
Colon 7885 4 8.0 2.29 4302 2 7.9 1.07 20 824 108.25
Bladder 5135 5 52 1.53 1769 10 3.2 0.40 15220 79.12
Rectum 4812 6 49 1.48 2465 7 45 0.64 14 053 73.05
Stomach 3970 7 4.0 1.16 3246 5 6.0 0.90 5971 31.04
Liver 3615 8 3.7 1.10 3380 4 6.2 1.01 343 17.83

Astfel, putem afirma ca adenocarcinomul gastric reprezinta o afectiune rara, grava si cronica, care pune in

pericol viata pacientului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticé si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit clasificarea -(7%)
BT 2 -moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit avizul
negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu
existd raport

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre
IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de ANMDMR

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in minimum 25

14 din statele member ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul

prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei

a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date

reale pentru indicatia depusd

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd 10
medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

- (15%)

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 0
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic

. . Lo . . . . . " . 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL PUNCTAJ 90

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

o
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7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ramucirumabum
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, P3: Programul national

de oncologie.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ramucirumabum pentru
indicatia: ,, Cyramza in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in
stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupd chimioterapie

anterioard pe bazd de sdruri de platind si fluoropirimiding ”.
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