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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAMUCIRUMABUM

INDICATIE: monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular

in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400
ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Data depunerii dosarului 22.10.2019
Numarul dosarului 4916
PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ramucirumabum

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 Eli Lilly Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratii 10 mg/ml
Calea de administrare intrvenoasa
Marimea ambalajului Ambalaj x 2 flacoane a 10 mi
1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Cyramza 5819,44 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Cyramza

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Cyramza

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Cyramza 1n monoterapie este | Doza recomandata de | Serecomanda continuarea tratamentului pana

indicat in tratamentul pacientilor | ramucirumab in | la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
adulti cu carcinom hepatocelular | monoterapie este de 8 inacceptabile.

in stadiu avansat sau nerezecabil | mg/kg la interval de 2
cu o valoare a alfa fetoproteinei | saptamani.

serice (AFP) > 400 ng/ml, care au
fost tratati anterior cu sorafenib.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici
in studiile pivot au existat dovezi restranse ¢ pacientii cu varsta 265 de ani sunt expusi unui risc crescut de evenimente

adverse comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani. Nu se recomanda reducerea dozei .
Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficienta renald. Datele clinice sugereaza ca nu sunt
necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientad renala usoara, moderata sau severa . Nu se recomanda reducerea dozei.
Insuficientd hepaticd
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Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficientd hepatica. Datele clinice sugereaza ca nu sunt
necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Nu sunt disponibile date privind
administrarea ramucirumab la pacienti cu insuficienta hepatica severd . Nu se recomanda reducerea dozei.

Populatia pediatricd

Siguranta si eficacitatea Cyramza la copii si adolescenti (cu varsta<18 ani) nu au fost inca stabilite.Nu sunt disponibile

date. Ramucirumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia carcinom hepatocelular.

2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic— HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta ia act de faptul ca laboratorul
LILLY FRANCE nu solicitd includerea CYRAMZA 10 mg / ml (DCI Ramucirumab) in aceasta indicatie si reaminteste ca,
prin urmare, Cyramza nu este rambursat in indicatia: monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml, care au

fost tratati anterior cu sorafenib.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul oficial la
data de 30 octombrie 2019 faptul ca nu este in masura sa faca o recomandare cu privire la ramucirumab (Cyramza)
(TA 609) cu indicatia ,,monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau
nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib,,

deoarece compania nu a furnizat documentele necesare raportului de evaluare.

2.2.2. SMC

Autoritatea competenta din Scotia nu recomanda utilizarea medicamentului Ramucirumabum n absenta

unei cereri din partea titularului autorizatiei de introducere pe piata.
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2.2.3.G-BA

Pe site-ul Comitetului Ferderal Comun (G-BA) din Germania nu este publicat raportul de evaluare a
medicamentului ramucirumab cu indicatia monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati

anterior cu sorafenib.

2.2.4. IQWIG/G-BA

Conform rezolutiei privind evaluarea medicamentului ramucirumabum, avand indicatia mentionatd la
punctul 1.9, emisa de catre Institutului pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWIG) din Germania in data de 28
noiembrie 2019, administrarea ramucirumabum aduce un beneficiu terapeutic suplimentar considerabil.

n evaluarea beneficiilor au fost incluse studiile REACH si REACH-2. Studiile au un design foarte asem&nator si
vor fi descrise impreuna in continuare, cu exceptia cazurilor in care se specifica altfel. Ambele studii sunt

multicentrice, dublu-oarbe, controlate cu placebo si randomizate.

Tn studii au fost comparate doud tratamente: ramucirumab + TSO (terapie suportivd optim3) si placebo + TSO. Au
fost Tnrolati pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil, care au fost tratati
anterior cu sorafenib. Pacientii trebuiau sa fie Tn stadiul C conform clasificarii BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).
Dupa caz, au putut fi eligibili si pacientii aflati in stadiul B conform clasificarii BCLC, daca nu erau apti pentru a primi
terapie locoregionald sau nu au raspuns unei terapii locoregionale. Au fost inrolati pacienti cu status de performanta
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance) 0 sau 1 si cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-

Pugh).

Tn studiul REACH au fost inclusi pacienti indiferent de valoarea alfa fetoproteinei serice (AFP) la inceputul studiului.
Compania farmaceutica prezinta analizele unei subpopulatii relevante care prezenta o valoare a AFP > 400 ng/ml la

inrolarea in studiu. Este vorba de 119 pacienti in bratul ramucirumab + TSO si de 131 Tn bratul placebo + TSO.

Tn studiul REACH-2 au fost inclusi doar pacienti care prezentau o valoare a AFP > 400 ng/ml la inceputul studiului. in
studiu, au fost randomizati 292 pacienti in raport 2:1 pentru a utiliza fie ramucirumab plus TSO (N = 197), fie placebo

plus TSO (N =95).

Tratamentul cu ramucirumab a respectat in ambele studii informatiile de prescriere. Potrivit protocolului de
studiu, medicii erau obligati sa administreze pacientilor terapii individuale in sensul TSO pentru ameliorarea

simptomelor si a complicatiilor.

~4
T % .
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Obiectivul primar al studiului a fost supravietuirea globald. Obiectivele secundare relevante pentru pacienti au

fost simptomatologia bolii, starea de sanatate si evenimentele adverse.

in baza rezultatelor prezentate, probabilitatea si amploarea beneficiilor suplimentare ale substantei

ramucirumab in comparatie cu terapia comparativa adecvata sunt evaluate dupa cum urmeaza:

Rezulta atat efecte pozitive, cat si efecte negative pentru ramucirumab + TSO in comparatie cu TSO.
Semnificativ pentru imaginea de ansamblu referitoare la beneficiul suplimentar este efectul pozitiv cu amploarea

=n xn

»,majora” si probabilitatea ,,dovada” pentru obiectivul supravietuire globala. De cealalta parte sunt mai multe efecte
negative in categoriile de obiective reactii adverse grave/severe, precum si reactii adverse minore/moderate cu o
amploare de pana la ,,considerabild” si probabilitatea ,indiciu”. Alte efecte pozitive se evidentiaza in categoria de
obiective reactii adverse grave/severe cu o amploare de pana la ,considerabila” si probabilitatea ,,indiciu”. Cu toate
acestea, este discutabil daca aceste efecte pozitive trebuie asociate categoriei de obiective reactii adverse sau

reprezinta mai degraba simptome ale bolii. Efectele negative nu pun la Tndoiala avantajul in cazul supravietuirii

globale, insa duc la o scadere a amplorii beneficiului suplimentar.

Per total, pentru pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil, cu o valoare a
alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib, rezulta o dovadad a unui

beneficiu suplimentar considerabil al ramucirumab + TSO fata de terapia comparativa adecvata placebo + TSO.

Indicatie Terapie Probabilitatea si amploarea
comparativa beneficiului suplimentar
adecvata®
pacienti adulti cu Terapie suportiva Dovada a unui beneficiu
carcinom hepatocelular optima® suplimentar considerabil®
(CHC) in stadiu avansat sau cabozantinib

sau nerezecabil cu o
valoare a alfa
fetoproteinei serice (AFP)
2400 ng/ml, care au fost
tratati anterior cu
sorafenib
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a: Este prezentatd terapia comparativd adecvati stabilitd de G-BA. in cazurile in care compania
farmaceutica poate alege o terapie comparativa adecvata dintre cele stabilite de G-BA, respectiva
alegere a companiei farmaceutice este marcata cu caractere aldine.

b: Prin ,terapie suportiva optima” (,best supportive care”) se intelege terapia care garanteaza
tratamentul cel mai bun, optimizat in functie de pacient, de sprijin pentru ameliorarea
simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii.

c: Tn studiile REACH si REACH-2 au fost inrolati doar pacienti cu status de performanti ECOG 0 sau 1
si cu scor Child Pugh A. Prin urmare, nu este clar daca efectele observate pot fi aplicate si
pacientilor cu un status de performanta ECOG 2 2, respectiv cu scor Child Pugh B sau C.

Status de perfomanta ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA:

Comitetul federal comun; CHC: carcinom hepatocelular; pU: companie farmaceutica

3. GHIDURI INTERNATIONALE DE ONCOLOGIE

3.1.Ghidul ESMO
Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncolologie Medicala (ESMO) pentru tratamentul carcinomului hepatocelular
— cea mai recenta revizuire, in septembrie 2019 Ramucirumab este una dintre optiunile recomandate in linia a doua

de tratament, cu nivel de evidenta I,A (cel mai inalt). Textul specifica faptul ca Ramucirumab este indicat doar la

pacientii cu valori AFP > 400 ng/ml.

BCLCO-A

Sorafenib” I, A)
Lenvatinib*
[, A: MCBS 4]

BSC
i, A)

TACE failure/
refractoriness

Brachytherapy®
SIRT
[, C)

Regorafenib® [I, A; MCBS 4]
Cabozantinib [I, A; MCBS 3]
Ramucirumab [I, A]

*See table for indication constraints based on tumour burden and liver function

*Non-standard, alternative treatment

BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; HCC, hepatocellular carcinoma;
LTX, liver ; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; SBRT, tic body radioth
SIRT, selective intemal radiotherapy; TACE, ch boli

n
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3.2.Ghidul NCCN

Ghidul NCCN de tratament recomanda ramucirumab n categoria 1 pentru tratamentul de linia a doua a
carcinomului hepatocelular la pacientii cu niveluri crescute de AFP (alfa-feto proteina sericd), mai mari de 400
ng/mL. Regorafenib si cabozantinib sunt recomandate pentru pacientii cu boala avansata si functie hepatica Child-

Pugh Clasa A dupa progresia in timpul sau dupa administrarea sorafenib.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Ramucirumabum este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene pentru tratamentul carcinomului
hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml, care au
fost tratati anterior cu sorafenib. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Cipru, Danemarca,

Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Italia, Luxemburg, Lituania, Olanda, Ungaria, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

5.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008, completat si modificat ulterior, cu ultima completare din data de 31 ianuarie 2020, nu sunt
rambursate medicamente cu indicatia de administrare ca a doua linie terapeutica pentru pacientii diagnosticati cu
carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml,
tratati anterior.

Niciuna dintre terapiile rambursate nu se adreseaza tintit carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau
nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior. In schimb,
medicamentul ramucirumabum acopera aceasta necesitate terapeutica.

n studiul REACH 2 la pacientii tratati cu Ramucirumab s-a constatat imbunatatirea semnificativa statistic a
supravietuirii mediane globale, fata de cei tratati cu placebo: 8.5 luni fata de 7.3 luni, HR=0.710, P=.0199.

Meta-analiza rezultatelor individuale ale celor 542 de pacienti cu carcinom hepatocelular avansat si AFP 2
400 ng/ml, inrolati in studille de faza Ill REACH si REACH 2 a aratat o supravietuire mediana globald semnificativ
Tmbunatatita la pacientii tratati cu ramucirumab fata de grupul tratat cu placebo: 8,1 luni fata de 5,0 luni (HR 0,694

[95% interval de confidenta Cl 0,571-0-8,2; p=0-0002) Ramucirumab este primul si singurul tratament tintit, care
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aduce o crestere semnificativd a supravietuirii generale la pacientii cu AFP crescuta (2400 ng/ml) cu carcinom
hepatocelular, care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat un Aviz la data de 22
noiembrie 2017 in care se mentioneaza supravietuirea globald de 7.8 luni la pacientii cu carcinom hepatocelular
avansat.

Prin urmare, apreciem ca ramucirumabum reprezinta singura alternativa terapeutica pentru pacientii cu
carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml,
care au fost tratati anterior cu sorafenib, aducand un beneficiu de supravietuire semnificativ. in absenta

tratamentului tintit speranta de viata scade semnificativ sub 12 luni.

5.2. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Meta-analiza rezultatelor individuale de eficacitate ale celor 542 de pacienti cu carcinom hepatocelular avansat
si AFP = 400 ng/ml, inrolati in studiile de faza Ill REACH si REACH 2 a aratat o supravietuire mediana globald
semnificativ imbunatatita — cu 3,1 luni - la pacientii tratati cu Ramucirumab fata de grupul tratat cu placebo: 8,1 luni

fata de 5,0 luni (HR 0,694 [95% interval de confidenta Cl 0,571-0-8,2; p=0,0002).

Beneficiul clinic al ramucirumab, in linia a doua de tratament al pacientilor cu carcinom hepatocelular, a fost
demonstrat in doua studii clinice de faza lll (REACH si REACH-2). Rezultatele analizei prespecificate pe 542 de
pacienti cu AFP crescutd cu carcinom hepatocelular avansat, din cele doua studii, REACH si REACH-2 au aratat o
imbunatatire a supravietuirii generale mediane (mOS) cu 3,1 luni, o crestere a supravietuirii cu 62% fata de placebo

(8,1 vs 5 luni, HR- 0,694, 95% IC: 0,571; 0,842; p = 0,0002)

in primul studiu de faz3 Il (REACH) care a evaluat ramucirumab la pacientii cu carcinom hepatic avansat,
imbunatatirea supravietuirii mediane in populatia generala nu a fost demonstrata, neinregistrandu-se semnificatie
statistica. Totusi, un beneficiu semnificativ a fost observat in subgrupul populational prespecificat de pacienti cu

carcinom hepatocelular care au prezentat o valoare a AFP crescute (HR=0,674, p=0,006).

in studiul clinic subsecvent, REACH-2, ramucirumab a demonstrat o crestere semnificativd statistic a
supravietuirii generale, de la 7,3 luni cu placebo, la 8,5 luni in bratul tratat cu ramucirumab (HR=0,71, p=0,0199). in
REACH-2 au fost inclusi pacienti cu carcinom hepatocelular avansat cu valori crescute ale AFP (alpha fetoproteinei)
>400 ng/ml. De asemenea, ramucirumab a demonstrat o crestere a ratei de supravietuire la 18 luni de 24,5% vs.

11,3% in grupul placebo.
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Prin urmare DClI Ramucirumab este singura alternativa terapeutica tintita pentru tratamentul carcinomului
hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml, care au

fost tratati anterior cu sorafenib care creste supravietuirea medie fara progresia bolii cu minim 3 luni.

5.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe 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

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare daca
este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 [...] ” si cu ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare, defineste ”’ DCI
pentru boli rare —[...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru tratamentul, prevenirea sau
diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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”. Tn plus, pentru aceste boli
nu exista nicio metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta

metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com , portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele

orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, carcinomul hepatocelular in stadiu avansat sau
nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, este inclus pe lista bolilor rare. Link-ul
catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019) intocmit de orphanet:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List of rare diseases in alphabetical order.pdf .

Incidenta carcinomului hepatocelular (CHC) a crescut in intreaga lume in ultimii 20 de ani si se asteapta sa
creasca pana in anul 2030 in unele tari, inclusiv Statele Unite, in timp ce 1n alte tari, cum ar fi Japonia, incidenta a
inceput sd scadd. In anul 2012, cancerul hepatic a reprezentat cel de-al cincilea caz de cancer cel mai frecvent la
barbati (554.000 de cazuri noi) si al noualea la femei (228 000 de cazuri noi), reprezentand totodata a doua cauza cea
mai comuna a deceselor legate de cancer (746 000 decese estimate). Incidenta variaza de la 3/100.000 in tarile

occidentale, la 78,1 / 100.000 in Mongolia, cu cea mai mare incidenta din Africa si Asia.

n Europa, in anul 2012, rata estimata a incidentei a fost de 10,0 la barbati si de 3,3 la femei la 100.000 de
cazuri, in timp ce rata mortalitatii a fost de 9,1 si respectiv 3,3 la 100.000 la barbati si femei. Incidenta CHC arata o

preponderentd masculina puternica si creste progresiv cu varsta inaintata in toate populatiile.


http://www.orphanet.com/
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of_rare_diseases_in_alphabetical_order.pdf
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fn acest raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019), ca si 1in clasificarea disponibild la

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, carcinom hepatocelular in stadiu

avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) = 400 ng/ml, este clasificat ca si boala rara.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ TOTAL
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - nu are raport publicat 0 | 0
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC — Nu recomanda utilizarea DCI 0 0
2.3.1QWIG/G-BA —beneficiu terapeutic suplimentar considerabil 15 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI Ramucirumabum in statele membre ale UE - 20 25 25

state

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 10 10
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu
o speranta medie de supravietuire sub 12 luni
4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 10 10
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care
tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 10 10
din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

TOTAL PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ramucirumabum
intruneste punctajul de admitere conditionata 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.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ramucirumabum pentru
indicatia: ,monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil

cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib”.
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