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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: RAMUCIRUMABUM

INDICATII:

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, in
asociere cu paclitaxel.

Ca monoterapie 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 sau

fluoropirimidina, pentru care tratamentul in asociatie cu paclitaxel nu este
adecvat

Data depunerii dosarului 11.05.2017

Numar dosar 2486

PUNCTAIJ: 67/60
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Ramucirumabum
1.2.DC: Cyramza
1.3.Cod ATC: LO1XC21
1.4.Data eliberarii APP: decembrie 2014

1.5.Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V.Olanda, reprezentata de Eli Lilly Romania S.R.L.

1.6.Tip DCI: nou

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

10 mg/ml

Calea de administrare

i.v. In perfuzie lenta, dupa diluare

Marimea ambalajului

Ambalaj x 2 flacoane a 10 ml

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

5819.44 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

2909.72 lei/flacon

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Cyramza [1]

Indicatii
Neoplasm gastric si adernocarcinom de
jonctiune eso-gastrica

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

[l.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 baza de saruri de platind si
fluoropirimidina

8 mg/kgin Z1siZ15 din ciclul de
28 de zile, Tnainte de perfuzia
cu paclitaxel.

Doza recomandata de
paclitaxel:

80mg/m? perfuzie i.v. timp de
aprox. 60 min., in Z1, Z8 si Z15
din ciclul de 28 de zile.

P.Cyramza este indicat ca monoterapie 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 sau fluoropirimidina, pentru
care tratamentul Tn asociatie cu paclitaxel nu
este adecvat

8 mg/kg la interval de 2 sapt.

Se recomanda continuarea
tratamentului pana la progresia
bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Z-ziua
Criteriile care trebuie indeplinite inainte de fiecare administrare a medicamentului paclitaxel
Neutrofile Ziua1:21,5x10° /L
Zilele 85i15:>1,0x 10° /L
Trombocite Ziua1:>100x 10° /L
Zilele 8 5i 15 : >75 x 10%/L
Bilirubina <1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
AST/ALT Fara metastaze hepatice: ALT/AST<3 x LSVN
Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN
T O w TEERRET  G
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Pacienti vérstnici In studiile pivot au existat dovezi restrénse cd pacientii cu virsta 265 de ani sunt expusi unui risc
crescut de evenimente adverse comparativ cu pacientii cu vérsta sub 65 de ani. Nu se recomandd reducerea dozei.
Pacienti cu insuficientd renald Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficientd renald. Datele
clinice sugereazd cd nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau
severd. Nu se recomanda reducerea dozei

Pacienti cu insuficientd hepaticd Nu s-au efectuat studii formale cu Cyramza la pacienti cu insuficientd hepaticad.
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 hepatica severd.
Nu se recomandd reducerea dozei.

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

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial la data de 17 iunie 2015 raportul de evaluare [2] pentru ramucirumabum in indicatiile:

e tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica in
stadiu avansat care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina
si fluoropirimidina, n asociere cu placlitaxel,

e tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica in
stadiu avansat care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina
sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociere cu paclitaxel nu este adecvat, ca
monoterapie.

Necesitatea medicala

Tn 2012, neoplasmul gastric ocupa in Franta locul 13 ca incidentd a cancerelor, cu 6 556 de cazuri
noi, si locul 8 ca mortalitate, cu 4 411 decese. Se considera ca infectia cu Helicobacter pylori este
responsabild pentru aproape 80% dintre cancerele gastrice, iar reducerea incidentei acestui tip de cancer
observata in tarile occidentale in ultimii 30 de ani pare a fi pusa pe seama reducerii incidentei infectiilor cu
H. pylori, precum si modificarii obiceiurilor alimentare (refrigerarea alimentelor, reducerea consumului de
sare, consumul de fructe si legume proaspete ...).

Spre deosebire de cancerele gastrice, incidenta adenocarcinoamelor de jonctiune eso-gastrica este
in crestere. Incidenta cancerului gastric este mai ridicata in randul persoanelor in varsta de peste 65 de ani
(61% dintre cazurile diagnosticate) si in randul barbatilor (66% dintre cazuri).

Este un neoplasm cu prognostic intermediar. Supravietuirea relativa la 5 ani este de 59% pentru
formele localizate, de 21% pentru formele loco-regionale si de 2% pentru formele metastazate. Cancerul
proximal are un prognostic mai putin bun decat cancerul distal.

Tratamentul cancerelor gastrice sau de jonctiune eso-gastrica avansate local sau metastazate
constd in administrarea chimioterapiei de prima linie (cisplatind, 5-FU, docetaxel, epirubicing,
capecitabina...) asociata cu o terapie tintita anti-HER2 (trastuzumab) in cazul exprimarii in exces a HER2,
urmat3, eventual, de o terapie de a doua linie. In prezent, niciun medicament nu detine APP pentru
administrare Tn terapii de linie superioara liniei intai.
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Medicamente comparator, relevante din punct de vedere clinic in practica medicala din Franta

Niciun medicament nu dispune de APP pentru administrare Tn tratamentul pacientilor cu neoplasm
gastric sau de jonctiune eso-gastricd in stadiu avansat care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie. Tn
practica, diferite medicamente citotoxice sunt folosite in afara indicatiilor incluse Tn APP pentru terapiile
de linie superioara liniei Intai.

Conform recomandarilor din Franta (TNCD), Europa (ESMO) si Statele Unite ale Americii (NCCN),
tratamentul neoplasmelor gastrice si de jonctiune eso-gastrica avansate local sau metastazate consta in
administrarea unei chimioterapii de prima linie (biterapie sau triterapie pe baza de: cisplatina, 5-FU,
docetaxel, epirubicind, capecitabind) asociatd cu o terapie tintita anti-HER2 (trastuzumab) in cazul
exprimarii in exces a HER2, urmata, eventual, de o terapie de a doua linie (monoterapie pe baza de
docetaxel, paclitaxel, irinotecan sau combinatie cu FOLFIRI).

Tn acest stadiu al managementului bolii nu se recomand3 nicio tehnologie medicali.

Comisia de evaluarea a precizat ca agentii comparatori pentru Cyramza, relevanti din punct de
vedere clinic sunt chimioterapiile utilizate in afara indicatiilor din APP. Niciun medicament nu dispune de
APP pentru utilizare Tn tratamentul pacientilor cu neoplasm gastric sau de jonctiune eso-gastrica in stadiu
avansat care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie.

Analiza datelor existente
Tn sprijinul cererii de inregistrare, producatorul a depus un dosar clinic ce cuprinde dou3 studii de
faza lll cu protocoale comparabile:
- administrarea in asociere cu paclitaxel : studiul RAINBOW (14T-IE-JVBE);
- administrarea in monoterapie: studiul REGARD (l4T-IE-JVBD).

Date privind eficacitatea. Studiile clinice RAINBOW si REGARD
Obiectivul principal - demonstrarea superioritatii medicamentului ramucirumab din punct de
vedere al supravietuirii globale (SG):

- 1n_asociere cu paclitaxel comparativ cu paclitaxel administrat in_monoterapie, pentru studiul

RAINBOW,
- 1n_monoterapie comparativ cu placebo, pentru studiul REGARD,

la pacientii cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica metastazat sau avansat

local, care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina si/sau
fluoropirimidina.

Cele doua studii dublu-orb controlate, randomizate, perioada de derulare fiind decembrie 2010 -
iulie 2013 n cazul studiului RAINBOW si octombrie 2009 — iulie 2012 pentru studiul REGARD.
Principalele criterii de includere au fost:
- pacienti in varsta de peste 18 ani cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune eso-gastrica avansat
local, nerezecabil sau metastazat, confirmat prin histologie sau citologie;
- statusul de performanta ECOG de 0 sau 1;
- absenta tulburdrilor hematologice si de coagulare si a afectarii functiilor hepatice sau renale;
- progresia bolii :
e in perioada de 4 luni care a urmat tratamentului de linia intdi pe baza de saruri de platina si
fluoropirimidind combinat sau nu cu o antraciclina (epirubicind sau doxorubicind) pentru
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studiul RAINBOW;

e in perioada de 4 luni care a urmat tratamentului de linia intai pe baza de saruri de platina si
fluoropirimidina pentru formele metastazate sau in perioada de 6 luni care a urmat
administrarii ultimei
doze din tratamentul adjuvant, pentru studiul REGARD.
n studiul RAINBOW, pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra
intravenos (i.v.), in cicluri de 28 de zile, tratamentul cu:
- ramucirumab (8 mg/kg) in zilele 1 si 15, plus paclitaxel (80 mg/m?) in zilele 1, 8, 15, sau
- placebo in zilele 1, 15, plus paclitaxel (80 mg/m?) in zilele 1, 8, 15.
Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii (evaluare radiologicd conform criteriilor
RECIST versiunea 1.1) sau pana la aparitia reactiilor adverse care au impus intreruperea tratamentului.

Figura 1 ; Schema studiului RAINBOW P Figura2 : Schema studiulul REGARD
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SP = StatuAs de performanta; JEG = jonctiune eso-gastrica
In studiul REGARD, pacientii au fost randomizati in raport 2:1 pentru a li se administra intravenos
(IV), in cicluri de 14 zile, tratamentul cu:
- ramucirumab (8 mg/kg) in ziua 1, in asociere cu tratamentul simptomatic optim, sau
- placebo in ziua 1, in asociere cu tratamentul simptomatic optim.

Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii (evaluare radiologicd conform criteriilor RECIST
versiunea 1.1) sau pana la aparitia reactiilor adverse care au impus intreruperea tratamentului.
Administrarea tratamentului dupa intreruperea studiului nu a fost specificata in protocol, fiind lasata la
aprecierea investigatorului.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea globala (SG), definita drept intervalul dintre
randomizare si decesul din orice cauza.

Principalele criterii secundare de evaluare au fost:

- supravietuirea fara progresia bolii (SFP), definita drept intervalul dintre randomizare si data la care
survine progresia bolii sau decesul din orice cauza;
raspunsul tumoral, definit drept procentul de pacienti la care s-a observat un raspuns partial sau un
raspuns complet;
- calitatea vietii.

Analiza statistica
Tn cazul studiului RAINBOW, analiza principald a fost planificatd dupa ce au survenit cel putin 510
evenimente care au influentat SG. Numarul de subiecti necesari a fost estimat la 663, obiectivul fiind de a
demonstra diferenta dintre cele doua brate de tratament din punct de vedere al SG (Raportul de risc
(Hazard Ratio, HR) = 0,75) cu o putere de 90% (prag unilateral de semnificatie de 2,5%), fiind inclus
procentul de 5% care reprezinta pacientii retrasi din studiu.

Pentru studiul REGARD, analiza principala a fost planificata dupa ce au survenit cel putin 268 de

T b T .
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evenimente care au influentat supravietuirea globala. Numarul de subiecti necesari a fost estimat la 348,
obiectivul fiind de a demonstra diferenta dintre cele doua brate de tratament din punct de vedere al
supravietuirii globale (HR = 0,69) cu o putere de 80 % (prag unilateral de semnificatie de 2,5 %), fiind inclus
procentul de 10% care reprezinta pacientii care au intrerupt prematur participarea la studiu.

Populatia aflatd in intentie de tratament (ITT) a cuprins ansamblul pacientilor randomizati. Aceasta
a fost realizata conform unei metode secventiale ierarhice: intrucat analiza principald a SG a fost
semnificativa statistic, SFP (modalitatea de confirmare) a fost testata la acelasi nivel de semnificatie cu un
risc de eroare unilateral situat la 2,5% (risc bilateral de 5%).

Rezultatele studiului RAINBOW (administrare in asociere cu paclitaxel)
e nr. total al pacientilor randomizati a fost 665: 330 in grupul ramucirumab + paclitaxel si 335 in
grupul placebo + paclitaxel,
e caracteristicile pacientilor au fost omogene intre grupuri. Varsta mediana a pacientilor a fost 61
de ani [intre 24 si 84 de ani], 37% dintre pacienti avand peste 65 de ani,
e majoritatea pacientilor au fost barbati (71 %) cu un status de performanta ECOG de 1 (61%),
e tumora primard a fost gastrica in majoritatea cazurilor (79%) si era incd prezenta la 63% dintre
pacienti,
e un dezechilibru a fost observat in defavoarea grupului ramucirumab + paclitaxel in ceea ce
priveste unii factori de prognostic rezervat:
= >3 |ocalizari metastatice (37% comparativ cu 31%);
= statusul de performantd ECOG de 1 (65% comparativ cu 57%),

® 662 de pacienti au fost tratati cu chimioterapie de prima linie pe baza de sare de platina si

e 7 (1%) pacienti au primit chimioterapie de a doua linie (5 pacienti din grupul ramucirumab +
paclitaxel si 2 pacienti din grupul placebo + paclitaxel),

e 1in total, 9% dintre pacienti au primit anterior tratament biologic (31 de pacienti in grupul
ramucirumab + paclitaxel si 26 Tn grupul placebo + paclitaxel).

Tabelul 1: Studiul RAINBOW - Rezumatul rezultatelor in ceea ce priveste SG (populatia ITT)

RAM + PACI PBO + PACLI . =
Diferenta
(N=330) (N=335)
Numarul de decese, n (%) 256 (77,6) 260 (77,6)
Date necunoscute, n (%) 74 (22,4) 75 (22,4)
Mediana supravietuirii, luni (If 95%) 9, 63 (8,48; 10,81) 7,36 (6,31; 8,38) 2,27
Valoare p (Log-rank), stratificat 0,0169
HR (I 95%) stratificat 0,807 [0,678 — 0,962]
Probabilitate de supravietuire, % (Ii
95%)
6 luni 71,5% [66,3 — 76,1] 56,9% [51,3 — 62,1] 14,7% [7,4 — 22,0]
12 luni 40,1% [34,7 — 45,5] 30,2% [25,1 — 35,3] 10,0% [2,5 — 17,4]
RAM = ramucirumab ; PACLI = paclitaxel ; PBO = placebo ; Ii = Interval de incredere; HR = hazard ratio (raportul de risc)

La data efectuarii analizei principale, au fost inregistrate 256 (78%) pacienti tratati cu ramucirumab
+ paclitaxel si 260 (78%) pacienti tratati cu placebo + paclitaxel. Mediana SG a fost de 9,63 luni in grupul
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ramucirumab + paclitaxel comparativ cu 7,36 luni in grupul placebo + paclitaxel, respectiv o crestere
absoluta a supravietuirii cu 2,3 luni (HR = 0,81 ; 11 95% [0,68-0,96] ; p=0,017).

Figuﬁ 4 : Studiul RAINBOW - Curba Kaplan-Meier pentru SFP (populatia ITT)
Figura 3 : Studiul RAINBOW — Curba Kaplan-Meier pentru SG (populatia ITT) &
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Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 4,4 luni Tn grupul ramucirumab + paclitaxel
comparativ cu 2,9 luni in grupul placebo + paclitaxel, respectiv o crestere absoluta a supravietuirii cu 1,5
luni (HR = 0,64 ; 11 95% [0,54-0,75] ; p<0,0001).

Tabelul 2 : Studiul RAINBOW - Rezumatul rezultatelor in ceea ce priveste SFP (populatia ITT)

RAM + PACLI PBO + PACLI

Diferenta

(N=330)

(N=335)

Numarul de evenimente, n (%) 279 (84,5) 296 (88,4)
Date necunoscute, n (%) 51 (15,5) 39 (11,6)
Mediana SFP, luni (IT 95%) 4,40 (4,24 -5,32) 2,86 (2,79- 3,02) 1,5

Valoare p (Log-rank), stratificat
HR (I 95%), stratificat
Probabilitate de supravietuire, % (Il

<0,0001
0,635 [0,536 —0,752]

95%)
3 luni 67,4% [61,9 — 72,3] 45,5%[39,9-50,9] | 21,9% [14,4 —29,5]
6 luni 35,9% [30,6 — 41,3] 17,2%[13,2 - 21,6] | 18,8% [11,9—25,7]
12 luni 21,6% [17,1 - 26,5] 9,9% [6,9 — 13,6] 11,7% [5,9 - 17,5]

RAM = ramucirumab ; PACLI = paclitaxel ; PBO = placebo ; Ii = interval de incredere; HR = hazard ratio
(rap. de risc)

Procentul pacientilor cu raspuns tumoral (complet sau partial) a fost de 27,9% in grupul
ramucirumab + paclitaxel comparativ cu 16,1% in grupul placebo + paclitaxel (p=0,0001), iar raspunsul
tumoral complet a fost obtinut la 2 pacienti din grupul ramucirumab si la un pacient din grupul de control.

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarele EORTC-QLQ-30 si EuroQol EQ-5D nu a indicat nicio
diferenta intre cele doua tratamente.

Rezultatele studiului REGARD (administrare in monoterapie)
e nr. total al pacientilor randomizati a fost 355: 238 in grupul ramucirumab si 117 in grupul placebo,

e varsta mediana a pacientilor a fost de 60 de ani [intre 24 si 87 de ani], 36% dintre pacienti avand peste
65 de ani,

® majoritatea pacientilor au fost barbati (70%) cu un status de performanta ECOG de 1 (72%),
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e un dezechilibru a fost observat in favoarea grupului ramucirumab in ceea ce priveste unii factori de

prognostic rezervat, in special:

> 3 localizari metastatice: 32 % comparativ cu 39%;

intervalul inainte de progresia bolii cu terapie anterioara < 6 luni : 65 % comparativ cu 70%;
terapie adjuvanta anterioara: 16 % comparativ cu 12%;

subtip histologic intestinal: 22 % comparativ cu 30%.

La data randomizarii, 355 de pacienti urmasera anterior chimioterapie pe baza de fluoropirimidina

n asociere cu sare de platina (84% in grupul ramucirumab si 75% in grupul placebo) sau o alta molecula

(6% Tn grupul ramucirumab si 15% in grupul placebo), pe baza doar de fluoropirimidina (6% in fiecare grup)

sau pe baza de sare de platina Tn asociere cu o altda moleculd (4% in fiecare grup); niciun pacient nu a primit

tratament biologic.

La data efectuarii analizei principale, s-au inregistrat 170 (75%) pacienti din grupul ramucirumab si

99 (85%) pacienti din grupul placebo. Terapiile de suport administrate au fost comparabile intre cele doua

grupuri (86% in grupul ramucirumab comparativ cucomparativ cu 88% in grupul placebo).

Mediana SG a fost de 5,2 luni Tn grupul ramucirumab comparativ cu 3,8 luni in grupul placebo,

respectiv o crestere absolutd a supravietuirii cu 1,4 luni (HR = 0,776 ; I1 95% [0,603-0,998]; p=0,0473).

n total, 72 (30%) pacienti din grupul ramucirumab si 44 (38%) pacienti din grupul placebo au primit

chimioterapie dupa intreruperea studiului, majoritatea pe baza de medicamente citotoxice (29% dintre

pacientii din grupul ramucirumab si 38% dintre pacientii din grupul placebo).

Tabelul 3 : Studiul REGARD - Rezumatul rezultatelor in ceea ce priveste SG (populatia ITT)

RAM
(N=238) Diferenta

Numarul de decese, n (%) 179 (75,2) 99 (84,6)
Date necunoscute, n (%) 59 (24,8) 18 (15,4)
Mediana de supravietuire, luni (Ii 95%) 5,2 (4,4-5,7) 3,8 (2,8-4,7) 1,4
Valoare p (Log-rank), stratificat 0,0473
HR (Il 95%), stratificat 0,776 (0,603-0,998)
Probabilitate de supravietuire, % (li
95%)

3 luni 66,7 (60,2-72,3) 58,0 (48,4-66,5) 8,6 (-2,3, 19,5)

6 luni 41,8 (35,4-48,1) 31,6 (23,2-40,2) 10,3 (-0,4, 20,9)

12 luni 17,6 (11,8-24,3) 11,8 (6,0-19,7) 5,8 (-3,5, 15,1)
RAM = ramucirumab ; PBO = placebo ; IT = Interval de incredere; HR = hazard ratio (raportul de risc)

Figura § : Studiul REGARD — Curba Kaplan-Meier pentru 5G (populatia ITT)
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Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 2,1 luni in grupul ramucirumab comparativ cu
1,3 luni in grupul placebo, respectiv o crestere absoluts a supravietuirii cu 0,8 luni (HR = 0,48 ; 1195% [0,38-
0,62] ; p<0,0001).

Procentul pacientilor cu raspuns tumoral (complet sau partial) nu a fost diferit intre cele doua
grupuri: un raspuns complet si 7 raspunsuri partiale au fost observate in randul celor 228 de pacienti din
grupul ramucirumab comparativ cu niciun raspuns complet si 3 raspunsuri partiale observate in randul
celor 117 pacienti din grupul placebo.

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul EORTC-QLQ-30 nu a indicat nicio diferenta intre cele doua
tratamente.

Tabelul 4: Studiul REGARD — Rezumatul rezultatelor in ceea ce priveste SFP (populatia ITT)

Diferenta
Numiirul de evenimente, n (%) 199 (83,6) 108 (92,3)
Date necunoscute, n (%) 39 (16,4) 9(7,7)
Mediana SFP, luni (IT 95%) 2,1(1,5-27) 1,3 (1,3-1,4) 0,8
Valoare p (Log-rank), stratificat < 0,0001
HR (IT 95%), stratificat 0,483 (0,376 - 0,620)
Probabilitate de supravietuire, % (If 95%)
12 saptamani 40,1 (33,6 - 46,4) 15,8 (9,7- 23,3) 24,2 (14,9 - 33,6)
valoare p <0,0001
6 luni 16,0 (11,4-21,2) 2,3 (0,5-7,1) 13,7 (7,9 - 19,5)
valoare p <0,0001
RAM = ramucirumab ; PBO = placebo ; IT = interval de incredere; HR = hazard ratio (raportul de risc)

Rezultatele au fost coerente in analizele exploratorii in subgrupuri, cu exceptia a trei subgrupuriin
privinta carora a fost observatd o HR mai mare de 1 pentru supravietuirea globala:
- femei (30% dintre pacientii randomizati) HR = 1,43; 11 95% [0,85-2,41] ;
- statusul ECOG = 0 (28% dintre pacientii randomizati): HR = 1,08; [1 95% [0,64-1,81] ;
- subtip histologic intestinal (25% dintre pacientii randomizati): HR = 1,01; 11 95% [0,58-1,75].
Influenta expresiei VEGFR-2 nu a facut obiectul studiului.

Informatii privind toleranta medicamentului ramucirumab
Studiul RAINBOW (administrare in asociere cu paclitaxel)
Frecventa reactiilor adverse a fost comparabila in cele douad grupuri de tratament: cel putin o RA
a fost observata la 99% (324/327) dintre pacientii din grupul ramucirumab + paclitaxel si la 98% (322/329)
dintre pacientii din grupul placebo + paclitaxel. RA cele mai frecvente din grupul ramucirumab + paclitaxel
raportat la grupul placebo + paclitaxel au fost:

RA hematologice: neutropenie (54% comparativ cu 31%), trombocitonepie (13,1% comparativ cu
6,1%) si anemie (39% comparativ cu 36%) ;

alte RA: astenie (57% comparativ cu44 %), neuropatie (46% comparativ cu 36%), scaderea poftei
de mancare (40% comparativ cu 32%), dureri abdominale (36% comparativ cu 30%), diaree (32%
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comparativ cu 23%), epistaxis (31% comparativ cu 7%), edem periferic (25% comparativ cu 14%),

hipertensiune arteriald (24% comparativ cu 5%), stomatitd (20% comparativ cu 7%), febra (18%

comparativ cu 11%), proteinurie (17% comparativ cu 6%) si hipoalbuminemie (11% comparativ cu

5%).

Cel putin o RA grava a fost observata la 47% (153/327) dintre pacientii din grupul ramucirumab +
paclitaxel comparativ cu 42 % (139/329) dintre pacientii din grupul placebo + paclitaxel, procentul
reactiilor de grad > 3 fiind de 43 % (139/327) in grupul ramucirumab + paclitaxel comparativ cu 37 %
(122/329) in grupul placebo + paclitaxel.

Tratamentul (paclitaxel si/sau ramucirumab/placebo) a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse
la 31% (102/327) dintre pacientii din grupul ramucirumab + paclitaxel si 24% (80/329) dintre pacientii din
grupul placebo + paclitaxel.

Numarul total al deceselor survenite pe parcursul studiului a fost de 511, cu o frecventa
comparabila in cele doud grupuri de tratament: 78% in fiecare grup, dintre care aproximativ 4% au fost
corelate cu o RA (13/255 in grupul ramucirumab + paclitaxel si 15/256 in grupul placebo + paclitaxel).
Majoritatea deceselor a fost corelata cu progresia bolii (72% in grupul ramucirumab + paclitaxel si 71% in
grupul placebo + paclitaxel).

Studiul REGARD (administrare in monoterapie):

Cel putin o RA a fost observata la 95% (223/236) dintre pacientii tratati cu ramucirumab,
comparativ cu 88% (101/115) dintre pacientii din grupul placebo; RA cele mai frecvente au fost:
hipertensiune arteriald (15 % comparativ cu 8 %), diaree (14 % comparativ cu 9 %), durere abdominala
superioara (11 % comparativ cu 4 %).

Frecventa RA grave a fost comparabild in cele doua grupuri de tratament: 45% (106/236) in grupul
ramucirumab comparativ cu 44% (51/115) in grupul placebo, inclusiv pentru RA de grad > 3 (38% pe grup).

Tratamentul a fost intrerupt ca urmare a reactiilor adverse la 25 (11 %) de pacienti din grupul
ramucirumab (la 2 dintre acestia survenind decesul) comparativ cu 7 pacienti (6 %) din grupul placebo.

Numarul total al deceselor survenite pe parcursul studiului a fost de 215: 177 (75%) in grupul
ramucirumab si 98 (85%) in grupul placebo, majoritatea (> 80%) survenind la peste 30 de zile dupa
intreruperea tratamentului. Cauza principala a decesului a fost evolutia bolii (63% in grupul ramucirumab
si 64% in grupul placebo).

Rezultate si concluzii
Administrarea n _asociere cu paclitaxel: in studiul RAINBOW, adaugarea ramucirumab la
tratamentul cu paclitaxel comparativ cu paclitaxel in monoterapie a fost asociata cu:

- o crestere absolutda de 2,3 luni a medianei supravietuirii globale (criteriul principal, 9,6 luni
comparativ cu 7,4 luni; HR = 0,81 ; 11 95% [0,68-0,96] ; p=0,017) si de 1,5 luni a medianei supravietuirii
fira progresie a bolii (4,4 luni comparativ cu 2,9 luni; HR = 0,64 ; 11 95% [0,54-0,75] ; p<0,0001), fira
o imbunatatire a calitatii vietii;

- ocrestere a cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse (31% comparativ cu
24%) si a incidentei reactiilor adverse severe de grad > 3 (43% comparativ cu 37%);
- ocrestere aincidentei reactiilor adverse hematologice.
Administrare in monoterapie:

n studiul REGARD, ad3ugarea ramucirumab la tratamentul simptomatic optim a fost asociata cu:
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- ocrestere absoluta de 1,4 luni a medianei supravietuirii globale (criteriul principal, 5,2 luni comparativ
cu 3,8 luni) si de 0,8 luni a medianei supravietuirii fara progresie a bolii (2,1 luni comparativ cu 1,3
luni; HR = 0,48; I1 95% [0,38-0,62]; p<0,0001), fira imbunitatirea calitatii vietii;

- o crestere a cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse (11% comparativ cu
6%).

Tn ceea ce priveste monoterapia, trebuie mentionat ci sapte state membre, printre care si Franta,
au emis un aviz negativ pentru APP a ramucirumab. Divergentele au vizat alegerea placebo ca medicament
comparator si faptul ca populatia de pacienti inclusa in studiu a fost diferita de cea avuta in vedere in
indicatie (pacienti neeligibili pentru chimioterapie).

n plus, existd incertitudini in ceea ce priveste eficacitatea ramucirumab la pacientii cu varsta peste
65 de ani, precum si la pacientii cu un status ECOG > 1. Cancerul gastric si adenocarcinomul de jonctiune
eso-gastrica sunt patologii grave, cu potential letal.

Tratament curativ este specific pentru cancerului gastric sau de jonctiune eso-gastrica. Raportul
eficacitate/reactii adverse este mediu. Existd alternative terapeutice medicamentoase folosite in afara
indicatiilor din APP si care nu sunt preluate in aceste indicatii.

Incidenta cancerului gastric in Franta poate fi estimatd la 6 550 de cazuri noi in fiecare an. Tn 2012,
acesta ocupa in Franta locul 13 ca incidenta a cancerelor, cu 6 556 de cazuri noi, si locul 8 ca mortalitate,
cu 4411 decese.

Cancerul gastric reprezinta, asadar, o povara importanta pentru serviciile de sanatate publica.

Beneficiul terapeutic pentru subpopopulatia de pacienti cu adenocarcinom gastric metastazat sau
de jonctiune eso-gastrica care ar putea sda urmeze tratament cu CYRAMZA in cadrul indicatiei
medicamentului (adenocarcinom local avansat, nerezecabil sau metastazat, la pacientii adulti care au fost
tratati anterior) este considerat slab.

Administrarea Tn asociere cu paclitaxel

Avand in vedere rezultatele provenite din studiul RAINBOW (o crestere cu aproximativ 2,3 luni a
supravietuirii globale si cu 1,5 luni a supravietuirii fara progresie a bolii comparativ cu paclitaxel), se
preconizeaza un impact slab asupra morbiditatii-mortalitatii si calitatii vietii la pacientii tratati cu
Cyramza. In plus, acest studiu nu a demonstrat nicio imbunatatire a calititii vietii comparativ cu grupul de
control.

Posibilitatea de transpunere in practica clinica a rezultatelor provenite din acest studiu nu este
complet garantata (cu atat mai mult cu cat numarul pacientilor francezi inclusi in studiu este redus).

Nu se preconizeaza niciun impact asupra organizarii sistemului medical.

Cyramza poate sa raspunda partial necesitatii identificate n materie de sanatate publica. Prin
urmare, se estimeaza ca Cyramza in asociere cu paclitaxel va avea un impact asupra sanatatii publice.
Acest impact este scazut.

Administrarea in monoterapie

Avand n vedere rezultatele provenite din studiul REGARD (crestere cu aproximativ 1,4 luni a
supravietuirii globale si cu 0,8 luni a supravietuirii fard progresie a bolii comparativ cu placebo), nu este
preconizat niciun impact din punct de vedere al morbiditatii si mortalitatii la pacientii tratati cu Cyramza.
in plus, studiul nu a demonstrat nicio imbunététire a calitatii vietii comparativ cu grupul de control.

Posibilitatea de transpunere 1n practica clinica a rezultatelor din acest studiu nu este garantata (cu
atat mai mult cu cat numarul pacientilor francezi inclusi in studiu este redus).
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Nu se preconizeaza niciun impact asupra organizarii sistemului medical. Cyramza nu raspunde
in niciun fel necesitatii identificate in materie de sanatate publica. Prin urmare, se preconizeaza ca
Cyramza administrat ca monoterapie nu va avea niciun impact asupra sanatatii publice.

Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic al Cyramza este:
- moderat, atunci cdnd medicamentul este administrat in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul

pacientilor adulti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica in stadiu avansat
care prezinta progresia bolii dupa administrarea de chimioterapieanterioara pe baza de saruri de
platina si fluoropirimidina in asociere cu trastuzumab Tn cazul exprimarii in exces a HER2; Comisia emis
aviz favorabil includerii pe lista de rambursare n pro

- insuficient in cazul administrarii in_ monoterapie pentru preluarea spre utilizare prin Fondul de
solidaritate nationald in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de

jonctiune eso-gastrica in stadiu avansat care prezinta progresia bolii dupa chimioterapia anterioara
pe baza de saruri de platina sau fluoropirimidina si pentru care tratamentul in asociere cu paclitaxel
nu este adecvat.

Luand in considerare beneficiul clinic redus demonstrat in cazul administrarii in_asociere cu
paclitaxel, Comisia considera cda medicamentul brevetat pentru pacientii cu neoplasm gastric sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd Tn stadiu avansat care prezinta progresia bolii dupa
administrarea de chimioterapie de prima linie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina.

2.2. NICE

Institutul National de Excelentd in Sdn&tate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a evaluat
medicamentul ramucirumabum pentru indicatia: ,,in mnoterapie sau 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 saruri de platindg si
fluoropirimiding” [3].

Conform rezultatelor obtinute din studiul clinic RAINBOW, Comisia a decis ca in asociere cu
paclitaxel, ramucirumab determina o prelungire a SG, cu 2.3 luni, comparativ cu paclitaxel si cel mai bun
tratament de sustinere.

n urma studiului clinic REGARD, a rezultat ¢ ramucirumab impreuna cu cel mai bun tratament de
sustinere determina prelungirea SG cu 1.4 luni fatda de placebo si cea mai buna terapie suportiva.

Ramucirumab a prezentat eficacitate la pacientii la care boala a progresat dupa chimioterapie si
reprezinta o o optiune de tratament pentru cei la care chimioterapia nu este indicatd. Cancerul gastric
reprezinta un domeniu in care este nevoie de medicamente. Comitetul a concluzionat ca toate beneficiile
medicale au fost incluse Th model prin QALY si a considerat ca ramucirumab nu determina o schimbare
majora in terapia bolii.

Conform informatiilor furnizate de medicii clinicieni, aproximativ 50% dintre pacienti au urmat un
tratament initial cu o antraciclind (sau trastuzumab la cei care prezinta externalizarea receptorilor HER2),
un derivat de platina si o fluoropirimidina. 30% dintre pacienti necesita terapie de linia a doua, ca urmare
a progresiei bolii. Ramucirumb n asociere cu paclitaxel sau ca monoterapie este o optiune terapeutica
viabila, daca boala progreseaza dupa chimioterapia cu platinum si/sau fluoropirimidina.

Datele obtinute provin din doua studii clinice randomizate in care ramucirumab a fost analizat ca
monoterapie, comparativ cu cel mai bun tratament suportiv (REGARD) si in asociere cu paclitaxel versus
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paclitaxel + cel mai bun tratament suportiv (RAINBOW). RAINBOW a fost un studiu clinic international,
controlat, care a prezentat niveluri reduse de incertitudine datorita maturitatii datelor privind SG si SFP.

A existat o oarecare incertitudine cu privire la pacientii Tnrolati in studiul clinic REGARD, eligibili
pentru terapia cu paclitaxel, dar s-a considerat ca, in general, populatia a fost reprezentativa conform
informatiilor prezentate in autorizatia de punere pe piata.

Datele privind siguranta clinica a ramucirumabului au indicat ca profilul de siguranta este
acceptabil, similar cu al altor tratamente.

n asociere cu paclitaxel, ramucirumab a determinat prelungirea SG cu 2.3 luni comparativ cu
paclitaxel si cel mai bun tratament suportiv. Ramucirumab + cel mai bun tratament suportiv a crescut
supravietuirea globala cu 1.4 luni fata de placebo + cel mai bun tratament suportiv.

A fost stabilit ca cel mai plauzibil scor ICER pentru ramucirumab + paclitaxel fata de cel mai bun
tratament de sustinere+paclitaxel la pacientii pentru care tratamentul Tn asociere cu chimioterapia

citotoxica este recomandat a fost de 408 200 £ per QALY castigat. Valoarea ICER pentru ramucirumab
administrat Tn monoterapie, comparativ cu cel mai bun tratament suportiv pentru pacientii la care terapia
in asociere cu chimioterapia nu este recomandata a fost 188 100 £ per QALY castigat.

S-a considerat ca aspectele privind sfarsitul vietii nu pot fi aplicate pentru ramucirumab Tn asociere
cu paclitaxel sau ca monoterapie deoarece in niciuna dintre situatii nu a fost atins obiectivul de prelungirii
supravietuirii cu cel putin 3 luni. Benefciul terapeutic este redus, fiind nevoie de alte terapii.

Comitetul a concluzionat, in baza informatiilor prezentate, ca ramucirumabum administrat in
monoterapie sau in asociere cu paclitaxel, pentru tratamentul cancerului gastric avansat sau
adenocarcinomului gastro-esofagian tratat anterior cu chimioterapie nu reprezinta o optiune terapeutica
cost-eficienta pentru sistemul de sanatate din Marea Britanie.

n baza datelor prezentate de companie si analizei efectuate de citre grupul expertilor evaluatori
din cadrul NICE, medicamentul cu DCI ramucirumab nu a fost recomandat pentru rambursare in indicatia
evaluata, de catre autoritatea competenta din Marea Britanie.

2.3. SMC
Rambursarea ramucirumabului administrat in asociere cu paclitaxel sau ca monoterapie in
neoplasmul gastric avansat sau adenocarcinomul de jonctiune eso-gastricd nu a fost recomandata de
expertii Consortiului Scotian al Medicamentului [4].

2.4. IQWIG/G-BA

Autoritatile competente germane au evaluat medicamentul ramucirumab Tn vederea rambursarii
in neoplasmul gastric [5].

Comitetul federal comun (G-BA) a insarcinat IQWiG cu evaluarea beneficiilor medicamentului
ramucirumab Th comparatie cu terapia comparativa adecvata pentru pacientii cu adenocarcinom gastric in
stadiu avansat sau eso-gastric cu progresie tumorala. Au fost analizate doua situatii:

I. 1n asociere cu paclitaxel dupa chimioterapie pe baza de saruri de platind si fluoropirimidina —
comparatorul adecvat este terapia individual3,

II. monoterapia cu ramucirumab dupa chimioterapie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina daca
pacientilor nu le poate fi administrata o terapie in asociere cu paclitaxel — comparatorul adecvat este
tratamentul suportiv.

T b T .
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I Pentru evaluarea beneficiilor suplimentare ale tratamentului asociat ramucirumab +
paclitaxel, compania farmaceutica a realizat studiul randomizat controlat RAINBOW, descris anterior in

raport. Acest studiu nu a fost considerat adecvat in vederea evaluarii beneficiilor suplimentare ale terapiei
asociate ramucirumab + paclitaxel comparativ cu terapia comparativa adecvata deoarece in grupul de
control (paclitaxel + placebo) pacientii nu au primit un tratament individual, corespunzator indicatiilor
medicului.

Compania farmaceutica nu a demonstrat ca paclitaxel este singura optiune terapeutica posibila
tinand cont de terapiile administrate anterior pacientilor ci doar ca reprezinta una dintre diferitele optiuni
terapeutice existente.

in plus, paclitaxel in monoterapie nu este autorizat pentru tratarea neoplasmului gastric in stadiu
avansat cu progresie tumorala dupa chimioterapie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina, lucru
indicat Tn mod explicit de G-BA in decizia sa cu privire la terapia comparativa adecvata. Celelalte
medicamente recomandate (docetaxel, irinotecan si terapia asociatda FOLFIRI) nu sunt autorizate in
Germania pentru tratamentul de linia a doua in cazul neoplasmului gastric in stadiu avansat.
Medicamentele autorizate in Germania (de exemplu, teysuno, 5-fluorouracil [5-FU], mitomicina,
carmusting, epirubicina si doxorubicind) nu sunt recomandate ca optiuni de tratament de linia a doua in
cazul neoplasmului gastric in stadiu avansat.

Compania farmaceuticd nu a prezentat in dosar date adecvate pentru evaluarea beneficiilor
suplimentare ale terapiei ramucirumab + paclitaxel. Nu rezultd niciun beneficiu suplimentar al terapiei
ramucirumab + paclitaxel fata de terapia comparativa adecvata. Astfel, nu este dovedit niciun beneficiu
suplimentar.

Il. Pentru evaluarea beneficiilor suplimentare ale monoterapiei cu ramucirumab, compania

farmaceutica a realizat studiul randomizat controlat REGARD, descris anterior in raport.

Studiul REGARD nu a fost considerat adecvat pentru evaluarea beneficiilor suplimentare ale
terapiei cu ramucirumab comparativ cu terapia comparativa adecvatad. Motivul este ca studiul REGARD nu
a fost conceput pentru a reprezenta populatia relevanta pentru monoterapie (adica pacienti pentru care
terapia asociata cu ramucirumab + paclitaxel nu este o optiune).

n protocolul de studiu nu existd criterii de includere si de excludere care s§ limiteze participantii
la pacientii pentru care o terapie asociatd cu paclitaxel nu ar fi posibila. Compania farmaceutica nu a
discutat aceasta diferenta dintre populatia studiului si populatia tintd si nu a adus dovezi care sa
demonstreze ca in cazul pacientilor inclusi este vorba in majoritate de populatia {intd sau ca rezultatele
studiului pot fi aplicate populatiei incluse Tn autorizatie pentru monoterapia cu ramucirumab.

Neoplasmul gastric este o boala progresiva si s-a considerat ca nu fiecare pacient pentru care ar fi
fost posibila chimioterapia la inceputul studiului a urmat chimioterapie la finalizarea tratamentului
randomizat. In consecintd numarul de pacienti pentru care ar fi fost posibild chimioterapia la inceputul
studiului a fost mai mare. S-a considerat ca numarul de pacienti din studiul REGARD, care au indeplinit
conditiile autorizatiei, nu a fost suficient pentru a determina beneficiile suplimentare in comparatie cu
terapia comparativa adecvata.

Faptul ca studiul REGARD nu a fost conceput pentru a reprezenta populatia relevanta pentru
tratamentul administrat ca monoterapie este aratat si in Raportul european public de evaluare (EPAR) al
Agentiei Europene pentru Medicamente. EPAR critica si faptul ca pacientii din studiul REGARD nu au fost
selectati pentru un tratament oarecare din cauza unei nepotriviri si ca la 33% dintre pacienti li s-a
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administrat chimioterapie la finalizarea tratamentului randomizat (tratament de linia a
treia).Trastuzumabum emtansinum a fost evaluat de Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficienta in
Asistenta Medicala in vederea estimarii beneficiului aditional pentru pacientii care prezinta neoplasm
mamar cu receptor al factorului de crestere epidermal uman HER2 pozitiv, nerezecabil, local avansat sau
metastatic, care au fost tratati anterior cu trastuzumab si un taxan in monoterapie sau in asociere. Pacientii
trebuie sa fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansatad, sau sa fi dezvoltat o
recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a 6 luni de la terminarea tratamentului
adjuvant.

n plus, nu a fost clar, spun evaluatorii, dacd efectul monoterapiei cu ramucirumab este atat de
mic Tncat ar fi fost chiar mai mic decat al unei monochimioterapii. De asemenea, este posibil ca pacientilor
care nu ar fi fost eligibili pentru chimioterapie sa li se fi administrat placebo in bratul comparator. Avand
in vedere efectul scazut al supravietuirii globale, EMA a limitat utilizarea monoterapiei in tratamentul de
linia a doua la pacienti care nu corespund unui tratament asociat cu ramucirumab si paclitaxel. Astfel, din
punctul de vedere al EMA, numai o parte din pacientii consultati in studiu indeplineste criteriile pentru
monoterapie, desi nu este clar cat de mare este aceasta proportie, asa cum a fost mentionat mai sus. Unii
membri ai Comitetului pentru medicamente de uz uman au avertizat in mod explicit impotriva aplicarii
rezultatelor studiului asupra populatiei admise de pacienti, deoarece proportia pacientilor relevanti nu a
fost cunoscuta si in orice caz sub 66%.

S-a verificat daca, in baza criteriilor de includere si de excludere, precum si a caracteristicilor
pacientilor in studiul REGARD, rezulta ca pentru pacienti nu a fost indicata chimioterapie la Tnceputul
studiului. Nici aceasta verificare nu a indicat ca studiul REGARD este corespunzator pentru a determina
un beneficiu suplimentar in aceasta privinta.

Compania farmaceutica nu a prezentat in dosar date adecvate pentru evaluarea beneficiilor
suplimentare ale ramucirumab in monoterapie. Nu rezulta nici un beneficiu suplimentar al terapiei
ramucirumab fata de terapia comparativa adecvata. Astfel, nu este dovedit niciun beneficiu suplimentar.

G-BA decide cu privire la beneficiile suplimentare.
Pesite-ul G-BA nu este publicata rezolutia pentru medicamentul cu DCI Ramucirumabum.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detindtorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Ramucirumabum
este rambursat in 16 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Slovacia, Spania si Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI

Ghidul Societatii Europene de Oncologie (ESMO) pentru diagnosticul, tratamentul si supravegherea

in Cancerul Gastric publicat in 2017, prezinta urmatoarele optiuni terapeutice pentru patologia
avansatd/metastatica [6]:

@

< tratament de prima linie
» dublet sau triplet platinum/fluopirimidina [I,A],

T b T .
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> patologie inoperabild local avansata si/sau metastatica (stadiul IV) vor fi luati in considerare
pentru administrarea de chimioterapie sistemica care a determinat ameliorarea supravietuirii
si 0 mai buna calitate a vietii comparative cu cel mai bun tratament de sustinere [l,A];
comorbiditatile si statusul de performanta trebuie avute in vedere [II,B],
» capecitabina amelioreaza SG comparativ cu 5-FU perfuzabil in cadrul regimurilor de dublet si
triplet [I,A],
» DCF (docetaxel, cisplatina, 5-FU) x 3/sdptamana a imbunatatit SG dar a produs si efecte toxice
inclusiv neutropenie febrila [I,C],
» pacienti in varsta diagnosticati cu cancer gastric
v" schemele de tratament au fost aplicate in studii clinice de faz3 Il la pacienti in varsta
care au prezentat rezultate comparabile in ceea ce priveste supravietuirea
- capecitabina si oxaliplating,
- FOLFOX
- monoterapia cu capecitabina
v" FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin si docetaxel) a imbunatatit SFP dar a si
crescut toxicitatea regimului terapeutic [ll,B],
%+ tratament de linia a doua si ulterior
» chimioterapie de linia a doua cu un taxan (docetaxel, paclitaxel), irinotecan sau
ramucirumab (monoterapie sau in asociere cu paclitaxel) este recomandata pentru
pacientii cu status de performanta 0-1 [I,A],
> paclitaxel sau irinotecan administrate saptamanal [I,A],
» reluarea tratamentului cu aceeasi combinatie de medicamente daca se inregistreaza
progresia bolii > 3 luni dupa chimioterapia de prima linie [IV,C],
» afectiune simptomatica local avansata sau recurenta se recomanda radioterapia care
este bine toleratd si poate atenua sangerarea, simptomele obstructive sau durerea
[111,B]
< medicamente personalizate si terapii la tinta
» trastuzumab este recomandat in asociere cu chimioterapia pe baza de platina si
fluoropirimidina pentru pacientii diagnosticati cu cancer gastric avansat, HER 2+ [I,A]
*»+ situatii deosebite
> gastrectomia nu imbunatadteste supravietuirea pacientilor cu patologie metastatica
limitata [I,A]
» chirurgia citoreductiva + HIPEC (chimioterapia hipertermica intraperitoneald) au fost
studiate in cadrul unor studii clinice, pentru pacientii cu metastaze peritoneale.
Ghidul american pentru tratamentul cancerului gastric publicat in anul 2016 de NCCN recomanda
utilizarea terapiei sistemice pentru patologia nerezecabila, local avansata, recurenta sau metastatica, daca
tratamentul local nu este indicat [7].
Trastuzumab trebuie asociat chimioterapiei de linia Tntdi in adenocarcinomul cu supraexprimare
HER 2:
o asocierea fluoropirimidinei cu cisplatina (categoria 1)
o asocierea altor agenti chimioterapici (categoria 2B)
o trastuzumab nu este recomandat in asociere cu antracicline.

’ _—
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+ Scheme terapeutice recomandate in tratamentul de prima linie:
v" doud medicamente chimioterapice sunt preferabile datorit3 toxicitatii reduse
v trei chimioterapice trebuie administrate pacientilor care prezintd un status bun de performant3
si care pot fi monitorizati in vederea identificarii aparitiei reactiilor adverse toxice
v’ terapii de electie:
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabind) + cisplatina (categoria 1)
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabina) + oxaliplatina
v’ alte tratamente:
> paclitaxel + cisplatina sau carboplatina
docetaxel + cisplatina
fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabina)
docetaxel

YV V V VY

paclitaxel

» fluorouracil + irinotecan (categoria 1)

v" scheme DCF:
» docetaxel + cisplatina + fluorouracil,
» docetaxel + oxaliplatina + fluorouracil
» docetaxel + carboplatina + fluorouracil

v’ terapii ECF (epirubicina+cisplatind+fluorouracil), categoria 1

v alte combinatii ECF
> epirubicin + oxaliplatin + fluorouracil
» epirubicin + cisplatin + capecitabina
> epirubicin + oxaliplatin + capecitabina

#+ Scheme terapeutice recomandate in a doua linie terapeutica:

v’ terapii de electie:
» ramucirumab + paclitaxel (categoria 1)
» docetaxel (categoria 1)
» paclitaxel (categoria 1)
» irinotecan (categoria 1)
» ramucirumab (categoria 1)

v alte tratamente:
» irinotecan + cisplatina
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabina) + irinotecan (categoria 2B)
» docetaxel + irinotecan (categoria 2B).

STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI
4.1. DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii care prezinta o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni
Medicamentele autorizate de catre EMA pentru tratamentul cancerului gastric sunt urmatoarele:
docetaxel,
capecitabina,
o trastuzumab,
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o ramucirumab.

Ramucirumab este singurul medicament recomandat de EMA, in asociere cu paclitaxel sau in
monoterapie, administrat in linia a doua in tratamentul neoplasmul gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, patologie in care speranta medie de supravietuire este sub 12
luni:

v"docetaxel este utilizat in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu
adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, care nu
au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica,

v capecitabina este iundicatd ca tratament de prima linie la pacientii cu neoplasm gastric in stadiu
avansat, in asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de plating,

v' trastuzumab in asociere cu capecitabina sau 5-fluorouracil si cisplatind este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric metastazat HER2+ sau a jonctiunii
gastroesofagiene, carora nu li s-a administrat anterior tratament Timpotriva cancerului pentru
boala lor metastatica. Herceptin trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer gastric metastazat,
ale caror tumori exprima HER2 in exces, definite printr-un scor IHC 2+ si confirmate printr-un
rezultat SISH sau FISH sau un scor IHC 3+.

Conform unui studiu retrospectiv publicat in Oxford Academic Annals of Oncology, sub egida

ESMO, supravietuirea mediana la pacientii cu cancer gastric este de 5.3 luni [8]. Ramucirumab indeplineste
acest criteriu.

4.2. DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minim 3 luni
Ramucirumab creste supravietuirea globala cu:
o 2.3 luni, (administrat Tn asociere cu paclitaxel, comparativ cu paclitaxel in monoterapie studiul clinic
RAINBOW),
o 1.4 luni (ramucirumab vs placebo studiul REGARD).
Supravietuirea fara progresia bolii a crescut la pacientii tratati cu ramucirumab inh medie cu:
1.5 luni (ramucirumab+paclitaxel vs. placebo+paclitaxel)
0.8 luni (ramucirumab vs. placebo).

Din informatiile prezentate, consideram ca acest criteriu nu este indeplinit de ramucirumab.

4.3. DCl se adreseaza unei boli rare

Prevalenta cancerului gastric, inclusiv a cancerului jonctiunii gastroesofagiene a fost estimata in
anul 2011 la 2.8-3.6 la 10 000 de persoane din UE iar in 2014, la 2.8 pana la 4.24 la 10 000 de persoane in
comunitatea UE, sub limita de 5 la 10 000 stabilita de EMA. Ramucirumab indeplineste acest criteriu.

Mentionam ca DCI Ramucirumabum (DC: Cyramza) apartine categoriei denumirilor comune
internationale aprobate pentru tratamentul bolilor rare, conform definitiei din OMS 861/2014. La cererea
Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata, in decembrie 2015, Cyramza a fost retras din Registrul
Comunitar al Medicamentelor Orfane.
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5. DCl-uri rambursate in Romania pentru tratamentul cancerului gastric

Tn Hot&rarea de Guvern 720/2008 actualizatd in 2017 nu se regisesc medicamente (DCl) pentru

tratamentul cancerului gastric in stadiu avansat. Docetaxelul este singurul indicat, conform protocolului de
prescriere publicat in O.M.S. 1301/2008, in vigoare, in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil, pentru
tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii

gastroesofagiene, care nu au primit anterior chimioterapie pentru boala metastaticd. Capecitabina si

trastuzumabul sunt rambursate pentru alte indicatii (diferite tipuri de cancer mamar si neoplasm de colon).

6. Punctajul obtinut
Ramucirumab in asociere cu paclitaxel

Criterii de evaluare |

Punctaj | Total

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1.HAS - BT moderat | 7 | 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC- nu recomanda rambursarea 0 0
2.2. IQWIG/GBA — exista raport de evaluare 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 16 tari 25 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
A.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la 10 10
pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 12 luni —Speranta medie
de supravietuire 30 luni
@#.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru 0 0
care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCl-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 10 10
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 67 puncte
Ramucirumab ca monoterapie
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT insuficient | 0 | 0
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC- nu recomanda rasmbursarea 0 0
2.2. IQWIG/GBA — exista raport de evaluare 15 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 tari 25 25
4, Stadiul evolutiv al patologiei
A.4. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la 10 10
pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni — Speranta medie
de supravietuire 30 luni
#.5. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru 0 0
care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.6. DCl-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 10 10
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAIJ 60 puncte
T u T .
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7. CONCLUZII

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Ramucirumabum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Ramucirumabum indicat:

» 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 dupa chimioterapie
anterioard pe bazd de sdruri de platind si fluoropirimiding,

» ca monoterapie 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 sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociatie cu paclitaxel nu
este adecvat.
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