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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAMUCIRUMABUM

INDICATIE: in combinatie cu erlotinib este indicat ca primd linie de tratament a
pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdra celule mici care prezinta mutatii

activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR)

Data depunerii dosarului 23.02.2021
Numarul dosarului 4195
PUNCTAIJ: 65
T
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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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 10 mg/ml

Intravenoasa

Calea de administrare . . . < 1
(Tn perfuzie lenta dupa diluare)

Marimea ambalajului Ambalaj x 2 flacoane a 10 ml

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

3.686,58 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

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 tratamentului
Cyramza in combinatie cu erlotinib este Doza recomandata de Se recomanda continuarea
indicat ca prima linie de tratament a ramucirumab in monoterapie tratamentului pana la progresia
pacientilor adulti cu cancer pulmonar este de 10 mg/kg la interval bolii sau pana la aparitia
fara celule mici care prezinta mutatii de 2 saptamani. toxicitatii inacceptabile.

activatoare ale receptorului factorului de
crestere epidermal (EGFR). Statusul
mutatiei EGFR ar trebui determinat
inainte de initierea tratamentului cu
ramucirumab si erlotinib, folosindu-se o
metoda de testare validata.

Grupuri speciale de pacienti
Virstnici
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 varsta sub 65 de ani. Nu se recomandd reducerea dozei.
Insuficientd renald
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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 hepaticd

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 pediatricd

Siguranta si eficacitatea Cyramza la copii si adolescenti (cu varsta <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 in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar
metastatic fard celule mici (NSCLC) cu mutatii activatoare ale receptorul factorului de crestere epidermic (EGFR)
pentru ramucirumab Tn combinatie cu erlotinib, considerand ca beneficiul terapeutic al acestui tratament este unul
scdazut.
Tinand cont de:
- demonstrarea unei superioritati a combinatiei ramucirumab + erlotinib fata de erlotinib Tn monoterapie in ceea ce
priveste supravietuirea fara progresie (castig evaluat de investigator la 7 luni, HR = 0,591 (95% Cl = [0,461-0,760]) ), p
<0,0001 si de catre comitetul independent de revizuire la 5,4 luni, HR = 0,671 (95% Cl = [0,518-0,869]), p = 0,0022);
- lipsa unui castig demonstrat in supravietuirea globala (imaturitatea datelor in timpul analizei intermediare);
- lipsa unei concluzii formale care sa poata fi trasa din rezultatele referitoare la calitatea vietii;
- profilul de toxicitate marcat in principal de o incidenta mai mare a evenimentelor adverse de grad 3 sau superior
(infectii), legate de tratamentul cu combinatia ramucirumab + erlotinib,

Comitetul considera ca CYRAMZA (ramucirumab) in asociere cu erlotinib nu oferad un beneficiu suplimentar in

tratamentul de prima linie al acestei categorii de pacienti.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

NICE nu poate face o recomandare cu privire la ramucirumab (Cyramza) pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer pulmonar metastatic fard celule mici (NSCLC) cu mutatii activatoare ale receptorul
factorului de crestere epidermic, deoarece compania nu a furnizat dovezile necesare.

Compania a confirmat ca nu intentioneaza sa facd o depunere pentru evaluare, deoarece este putin probabil

ca terapia cu Ramucirumab sa constituie o utilizare rentabila a resurselor NHS.
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2.2.2. SMC

in absenta unei solicitdri pentru evaluare din partea detindtorului autorizatiei de punere pe piata,
Ramucirumab (Cyramza) nu poate fi recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
2.2.3. IQWIG

Conform raportului publicat pe site-ul IQWIG la data de 15.05.2020, referitor la evaluarea beneficiului
tratamentului ramucirumab + erlotinib versus erlotinib Th cazul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici
care prezinta mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR), s-a concluzionat ca nu
exista dovada niciunui beneficiu suplimentar.
2.2.4. G-BA

La data de 21.09.2020 G-BA a publicat in Monitorul Federal raportul de evaluare al beneficiului tratamentului
ramucirumab + erlotinib versus erlotinib. G-BA a emis aceeasi concluzie si anume ca nu exista dovada niciunui
beneficiu suplimentar.

Generalitdti

EGFR (gena receptorului factorului de crestere epidermicd)

Receptorul factorului de crestere epidermica (EGFR) apartine unei familii de receptori de tirozin kinaza
(RTK), care include receptorii: EGFR/ERBB1, HER2/ERBB2/NEU, HER3/ERBB3 si HER4/ERBB4. Legarea liganzilor, cum
ar fi factorul de crestere epidermal (EGF) induce o modificare conformationalda care permite homo sau hetero-
dimerizarea receptorului, iar rezultatul este Tnceputul activitatii EGFR kinazei. Astfel activat, EGFR isi fosforileaza
substraturile sale, ducand la activarea mai multor cai de semnalizare in aval, din celula: PI3K-AKT-mTOR, care este
implicata Tn supravietuirea celulara, si RAS-RAF-MEK- ERK, care este implicata in proliferarea celulara.

Mutatii EGFR in cancerul pulmonar fdrd celule mici

Mutatiile genice exclusiv cunoscute Tn cancerul pulmonar reprezinta modificari somatice a unui numar de 7
oncogene: KRAS, EGFR, ALK, ERBB2, BRAF, HER2 si ROS1, care se exclud reciproc. Cinci dintre aceste gene (KRAS,
EGFR, ALK, ERBB2, BRAF) sunt regasite in mai mult de 50% din adenocarcinoamele pulmonare. De fapt, pacientii cu
mutatii ale acestor cinci gene pot reprezenta pand la 90% dintre pacientii asiatici care nu au fumat niciodata. Prin
urmare, posibilitatea de a inhiba terapeutic functiile acestor gene modificate ar reprezenta un progres semnificativ
in lupta impotriva cancerului pulmonar. Mutatiile active ale genei EGFR asigura o receptivitate crescuta la terapia cu
inhibitori de tirozin-kinaza, in cazul pacientilor cu neoplasm pulmonar in stadiu avansat, altul decat cel cu celule mici.
Screening-ul larg al acestor pacienti, in vederea depistarii mutatiilor genei EGFR, are impact asupra deciziei
terapeutice ulterioare, cu Tmbunatatirea prognosticului si a calitatii vietii pacientului, cu pana la 75% in functie de
mutatia prezenta.

Aproximativ 10% dintre pacientii cu NSCLC Tn SUA si 35% in Asia de Est au mutatii EGFR Tn tumori. Aceste

mutatii se produc la exonii 19 si 21 ai genei EGFR, care codifica o portiune din domeniul kinazei receptorului.

T b T .
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Aproximativ 90% dintre aceste mutatii sunt deletii in exonul 19 sau mutatii punctuale L858R in exonul 21.
Aceste mutatii determina cresterea activitatii kinazei EGFR, care duce la hiperactivarea cailor de semnalizare in aval
si o sensibilitate la tratamentul cu inhibitori ai tirozin kinazei. Cu toate acestea, anumite mutatii (insertii Tn exonul 20,
mutatia T790M) determina o rezistenta initiald sau, mai frecvent, dobandita la inhibitorii de tirozin kinaza.

Indiferent de apartenenta etnica, mutatiile EGFR sunt mult mai frecvente in tumorile de tip adenocarcinom
la pacientii nefumatori (definiti ca mai putin de 100 de tigari in viata pacientului), de sex feminin. Cu toate acestea,
mutatii EGFR pot fi gasite si in alte subgrupuri de NSCLC: fumatori actuali si fosti fumatori, alte tipuri histologice.

Tn prezent existd variate metode de detectie ale acestor mutatii, dar secventierea este una din cele mai
sensibile analize, avand si avantajul exprimarii rezultatului in unitati procentuale ale mutatiei specifice prezente.

in stadiul local avansat sau metastatic, pacientii nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald, iar
managementul lor se bazeaza pe tratament sistemic. Ca prima linie si in prezenta unei mutatii EGFR, este
recomandata monoterapia cu un inhibitor anti-EGFR al tirozin kinazei (TKI): (gefitinib) IRESSA, erlotinib (TARCEVA),
afatinib (GIOTRIF) si dacomitinib (VIZIMPRO). incepand cu anul 2016, TAGRISSO (osimertinib) a integrat arsenalul
terapeutic care vizeaza in mod specific mutatia EGFR T790M si este un tratament de a doua linie pentru NSCLC local

avansat sau metastatic dupa esecul tratamentului anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei anti-EGFR.

Interactiunea dintre cdile de semnalizare ale factorului de crestere epidermald, EGFR si ale factorului de crestere
endotelial vascular, VEGF

Agentii terapeutici cu actiune tintita Tmpotriva EGFR induc efecte antiproliferative in vitro care au ca
rezultat, mai degrab3, efecte citostatice decat citoreductia si apoptoza. In contrast, in mai multe modele in vivo,
terapia anti-EGFR induce regresia tumorii, care nu poate fi explicata exclusiv de inhibarea tintei tumorale EGFR.

Aceastd discrepanta sugereaza ca semnalizarea caii EGFR afecteaza ambele caracteristici biologice ale
celulelor tumorale si interactiunile tumora-gazda incluzand, de exemplu, angiogeneza. S-a demonstrat faptul ca,
angiogeneza, proces care duce la formarea de vase noi de sange din cele preexistente, joaca un rol central in
supravietuirea celulelor canceroase, in cresterea tumorilor locale si in dezvoltarea metastazelor la distants. Tn acest
sens, formarea de noi vase de sange este esentiald pentru asigurarea cu oxigen si alimentarea cu nutrienti a masei
tumorale in crestere si initierea raspandirii metastazelor. Dezvoltarea vaselor de sange in interiorul masei tumorale
este reglata de producerea mai multor factori de crestere si inhibitori de crestere. Diferiti factori de crestere, precum
factorul de baza al cresterii fibroblastelor (bFGF), factorul de crestere endotelial vascular-A (VEGF-A) au fost
identificati ca reglatori ai angiogenezei, fiind secretati de catre celulele canceroase pentru a stimula cresterea
normala a celulelor endoteliale prin mecanisme paracrine. VEGF-A este un mitogen puternic si specific al celulelor
endoteliale, care creste permeabilitatea vasculara in vivo. VEGF-A se leaga de doi receptori diferiti: flt-1 (VEGFR-1) si

flk-1/KDR (VEGFR-2). Cresterea expresiei VEGF-A a fost observata in multe afectiuni neoplazice, printre care si in

T . W
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NSCLC. Factorii EGFR si VEGF impart cai comune de semnalizare in aval, mai multe studii preclinice furnizand dovezi

pentru efectele angiogene directe sau indirecte ale semnalizarii EGFR.

Ramucirumab este un antagonist direct al VEGFR-2, care se leagd cu afinitate mare de domeniul extracelular

al VEGFR-2 si blocheazd legarea liganzilor VEGFR naturali (VEGF-A, VEGF-C si VEGF-D). Acesti liganzi sunt secretati de

tumorile solide pentru a promova angiogeneza si pentru a spori aportul de sénge al tumorii. Legarea

ramucirumabului de VEGFR-2 duce la inhibarea angiogenezei tumorale mediate de VEGF.

Capacitatea de predictie a mutatiei EGFR a fost confirmata de multiple studii clinice de faza Ill, fiind tinta

oncogena cea mai bine determinata pentru gestionarea NSCLC in stadiul avansat.

Tratamentul de primd linie al NSCLC cu mutatie EGFR (ESMO 2020)

Pacientilor cu o tumora cu o mutatie sensibilizanta a EGFR trebuie sa li se administreze TKI EGFR (inhibitori
de tirozin-kinaza) de prima linie, respectiv erlotinib, gefitinib sau afatinib [I, A] sau dacomitinib [I, B; Scor
ESMO-MCBS v1.1: 3]. Niciunul dintre cele patru TKI EGFR nu este considerat in mod consensual ca o optiune
preferata [IV, C];

Osimertinib este acum considerat ca optiune preferata in prima linie pentru pacientii cu o tumora cu
mutatii sensibilizante EGFR [I, A; Scor ESMO-MCBS v1.1: 4];

Toti pacientii trebuie luati in considerare pentru TKI EGFR, indiferent de parametrii clinici, inclusiv statusul
de performanta ECOG, sexul, expunerea la tutun, histologie si linia de terapie [l, A];

Erlotinib/bevacizumab reprezintd o optiune de tratament de prima linie la pacientii cu tumori cu mutatie
EGFR [Il, B; Scor ESMO-MCBS v1.1: 3];

Ramucirumab cu erlotinib este asociat cu SFP mai mare in comparatie cu erlotinib si placebo la prima
analiza intermediard, insd datele sunt incd imature [I, B; Scor ESMO-MCBS v1.1: 3];

Adaugarea de carboplatina si pemetrexed la gefitinib reprezinta o optiune de prima linie la pacientii cu
tumori cu mutatie EGFR [l, B; nu este aprobat de EMA];

Pacientii cu progresie radiologica cu beneficiu clinic continuu pot continua cu EGFR TKI [II, A];

La pacientii cu NSCLC cu mutatie EGFR cu progresie localizata la distanta si control sistemic continuu, poate
fi luata Tn considerare continuarea tratamentului cu EGFR TKI in combinatie cu tratamentul local al situsurilor
metastatice in progresie [lll, B].

Ghidurile ESMO, actualizate in anul 2020, recomanda urmatorul algoritm de tratament pentru stadiul 1V al

carcinomului pulmonar cu mutatii activatoare EGFR, prezentat in schema de mai jos.
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Figure 4. Treatment algorithm for stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation.
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Updated version published 15 September 2020 by the ESMO Guidelines Committee

Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation
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Figura 1. Algoritmul de tratament al pacientilor cu carcinom pulmonar stadiul IV, cu mutatii activatoare EGFR

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ramucirumabum este rambursat

pentru indicatia de la punctul 1.9. in 12 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia,

Malta, Cipru, Danemarca, Franta, Germania, Luxemburg, Ungaria, Olanda, Slovacia si Spania.

4. STUDIUL CLINIC RELAY DE EVALUARE A EFICACITATII S| SIGURANTEI CYRAMZA

Solicitantul a depus la dosar autorizatia studiului clinic RELAY, protocol: 14T-MC-JVCY, desfasutat in 3 clinici

de pe teritoriul Romaniei, respectiv: Institutul Oncologic ,,Prof.Dr.Alex.Trestioreanu", Oncologie Medicala, Bucuresti,

SC RTC Radiology Therapeutic Center SRL, Bucuresti si SC Medisprof SRL, Oncologie Medicala, Cluj-Napoca.

in studiul clinic RELAY au fost inclusi, in final, un numar de 2 pacienti romani eligibili.
T
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Tabel nr.1. Numarul pacientilor inscrisi in studiul RELAY din tarile participante

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled |United Kingdom: 7

Country: Number of subjects enrolled |Spain: 49

Country: Number of subjects enrolled |Canada: 2
Country: Number of subjects enrolled |Korea, Republic of: 54

Country: Number of subjects enrolled |Turkey: 7

Country: Number of subjects enrolled |Taiwan: 56
Country: Number of subjects enrolled |Italy: 20

Country: Number of subjects enrolled |France: 11

Country: Number of subjects enrolled |Germany: 13

Country: Number of subjects enrolled |Romania: 2

Country: Number of subjects enrolled |Hong Kong: 15

Country: Number of subjects enrolled |United States: 9

Country: Number of subjects enrolled |Japan: 218

Worldwide total number of subjects 463
EEA total number of subjects 102
Clinical trial results 2014-004824-22 version 2 EU-CTR publication date: 04 April 2020 Page 2 of 60

Pe baza informatiilor de pe site-ul EU Clinical Trials Register, studiul clinic Relay este incd in desfdsurare in 5
tari din UE, respectiv in: Spania, Germania, Franta, Grecia si Italia (2).

Studiul RELAY este un studiu dublu orb, de faza 3, desfasurat in 100 de spitale, clinici si centre medicale din
13 tari. La momentul Tnrolarii in studiu pacientii eligibili aveau varsta de 18 ani si peste, se aflau in stadiul 1V al bolii
NSCLC si prezentau mutatii ale EGFR, respectiv deletia exonului 19 (ex19del), sau substitutia exonului 21 (Leu858Arg)
si un status al ECOG cuprins intre 0 si 1. Criteriile de excludere au fost prezenta mutatiei EGFR Thr790Met,
tratamentul anterior cu inhibitori de tirozin-kinaza sau chimioterapie si prezenta metastazelor cerebrale. Pacientii cu
risc crescut de sangerari, evenimente cardiovasculare, inclusiv cei care au experimentat un eveniment trombotic
arterial in ultimele 6 luni Thainte de inrolare, au fost de asemenea exclusi din studiu.

intre 28 ianuarie 2016 si 1 februarie 2018, au fost inrolati in studiu 449 de pacienti eligibili si au fost
repartizati aleatoriu in cele 2 brate, respectiv ramucirumab plus erlotinib (n = 224) sau placebo plus erlotinib (n =
225). Aproximativ 77% dintre pacientii Tnrolati in studiu au fost de origine asiatica si 22% au fost caucazieni.

Obiectivul primar al studiului clinic l-a constituit supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de
investigator (la populatia cu intentie de tratare (ITT)): definitd ca perioada dintre data randomizarii si data primei
observatii radiografice a progresiei tumorii, in conformitate cu criteriile RECIST, sau de deces din orice alta cauza.

Obiectivul secundar cu controlul riscului a, a fost reprezentat de supravietuirea globala (SO): definita ca

perioada dintre data randomizarii si data decesului din toate cauzele.
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Dintre obiectivele secundare exploratorii evaluate amintim: rata de raspuns obiectiv, rata de control a bolii,
durata raspunsului, calitatea vietii, SFP2, timpul pana la un raspuns, timpul pana la degradarea indicelui de
performanta ECOG, timpul pana la aparitia metastazelor cerebrale.

Rezultatele datelor de eficacitate ale studiului sunt prezentate in tabelul nr.2 si figura 2.

Tabel nr.2. RELAY - Rezumatul datelor de eficacitate — in populatia de tip ITT

Cyramza plus erlotinib
N=224

Placebo plus erlotinib
N=125

Supravietuirea fira progresie (PFS)
Numir de evemimente (%)
Mediana — luni (I 95% )
Riscul relativ (I 95% )
Valoare p (test Log-Rank. stratificat)
Supravietuirea generali (date interimare)
Numiml deceselor (%6) 37(16.5) 42 (18.7)
Mediana — luni (I 95% ) NR NR
Riscul relativ (IT 95% ) 0,832 (0.532; 1,303)
Valoare p (test Log-Rank_ stratificat) 0,4209
Rata de riaspuns obiectiv (Raspuns complet + Raspuns partial)

122 (54.5) 158 (70,2
194 (15.38; 21,55) 12.4 (10.97; 13.50)
0,591 (0.461, 0.760)
<0.,0001

Rata —procent (IT 95% )

76 (70,8 81.9)

75 (69.0; 80_3)

RC. n (%) 3(1,3) 2(0,9)

RP. n (%) 168 (75,0) 166 (73.8)
Durata raspunsului N=171 N=168

Numiir de evenimente (%) 101 (59.1) 128 (76.2

Mediana — luni (I 95% )

18,0 (13,86; 19,78)

11.1 (9,69; 12,29)

Rascul relativ (IT 95% ) 0.619 (0.477; 0,805)

Valoare p (test Log-Rank stratificat) 0,0003
Abrevieri: II = interval de incredere, NR= neatins, RC = raspuns complet, RP = raspuns partial. A fost
folosita o metoda statistica ierarhica pentru determinarea SG. SG a fost monitorizata numai daca SFP a
fost semnificativa. Pentru ambele obiective s-a luat in considerare o eroare de tip alpha.

Obiectivul primar evaluat de investigator (populatia ITT): la data analizei finale a SFP, au fost observate 280
de evenimente SFP la populatia ITT. Urmarirea mediana a fost de 20,7 luni (interval: 0,1-35,4 luni). Mediana SFP a
fost de 19,4 luni in grupul cu ramucirumab si erlotinib si de 12,4 luni in grupul placebo si erlotinib, adica un castig de
7 luni, cu un HR = 0,591 (95% Cl = [0,461-0,760]), p <0,0001.

in plus, obiectivul principal a fost, de asemenea, evaluat de un comitet de revizuire independent (CRI).
Mediana SPF evaluata de CRI a fost de 16,5 luni Tn grupul cu ramucirumab si erlotinib si 11,1 luni in grupul placebo si
erlotinib, adica un castig de 5,4 luni, cu un HR = 0,671 (95% ClI = [0,518-0,869]), p = 0,0022.

Obiectivul secundar evaluat de investigator (populatia ITT): la data analizei intermediare (23.01.2019),
rezultatele SO au fost imature, cu 79 de decese, cu o ratd de cenzura de aproximativ 80% (rata de maturitate a

datelor = 17,6%). HR pentru SO a fost calculat la 0,832 cu un IC 95% = [0,532-1,303], p = 0,4209, nesemnificativ.
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Patients at risk: Time from Randomization (Months)

Ramucirumab + Eriotinib
224 1

170 154 133 103 69 49 a2 20 10 1 0

Placabo + Erlotinib
225 196

167 136 ] 72 52 v 27 15 4 4 0

Abbreviations: HR = hazard ratio; ITT = intent-to-freat; N = number of patients.
Data cutoff date: 23 January 2019

Figura 2. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii, SFP, evaluata de investigator (populatia ITT)

Calitatea vietii pacientilor a fost analizata in studiul RELAY Tn mod explorator folosind 2 chestionare: ASBI si
EQ-5D-5L. Desi RELAY este un studiu dublu-orb, in absenta unei metode de control al cresterii riscului a asociat

multiplelor analize prevazute in protocol, nu se poate trage o concluzie formala din rezultatele obtinute.

Efecte adverse

Evenimentele adverse de orice grad, legate de tratament, au aparut cu o incidenta 2 20% in grupul cu
ramucirumab + erlotinib comparativ cu grupul placebo + erlotinib.

Proportia evenimentelor adverse legate de tratament de grad > 3 a fost mai mare in grupul cu ramucirumab
si erlotinib comparativ cu grupul cu placebo si erlotinib (71,9% fata de 53,8%). Proportia infectiilor de grad > 3 a fost
mai mare in grupul cu ramucirumab si erlotinib comparativ cu grupul cu placebo si erlotinib (17,2% fata de 6,7%). In
special, proportia de dermatita acneiforma de gradul 3 a fost mai mare in grupul cu ramucirumab si erlotinib
comparativ cu grupul placebo si erlotinib (14,9% fata de 8,9%).

Rata de intrerupere a tratamentului a fost similara intre cele doua brate de studiu (13,1% fata de 10,7%).

Numdrul deceselor a fost mai mare in grupul experimental decat in grupul de comparatie. in timpul fazei de

tratament a studiului si a fazei de urmarire de pana la 30 de zile dupa intreruperea tratamentului, au fost observate



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

o o

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

//) \\ ‘% SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
& Tel: +4021-317.11.00

3, & Fax: +4021-316.34.97

“ ANMDMR WWW.anm.ro

8 decese n grupul tratat cu ramucirumab si erlotinib si 2 decese in grupul tratat cu placebo si erlotinib. La un pacient

tratat cu ramucirumab si erlotinib a fost observat un episod de hemotorax de gradul 5 care a dus la deces si a fost

considerat a fi un eveniment advers legat de tratament. Nu au fost observate decese legate de tratament in grupul

de comparatie.

Studiul RELAY a demonstrat ca, prin administrarea ramucirumab in combinatie cu erlotinib, ca tratament de

prima linie la pacientii adulti cu cancer pulmonar metastatic fara celule mici (NSCLC), cu mutatii activatoare EGFR, s-a

inregistrat un castig de supravietuire fara progresia bolii de +7 luni, evaluat de investigator si +5 luni evaluat de

comitetul independent, comparativ cu erlotinib singur, cu un profil de siguranta acceptabil. Erlotinib a fost utilizat la

doza aprobata de autorizatia de introducere pe piatd. Pacientii inclusi in acest studiu au prezentat NSCLC de tip

adenocarcinom n procent de 96,4%, iar majoritatea pacientilor au fost metastatici (aproximativ 85%).

Cu toate acestea, subliniem urmatoarele aspecte:

limitarea transpozabilitatii rezultatelor in practica curenta: pacientii cu metastaze cerebrale nu au fost
inclusi in studiu;

abaterile majore de la protocol au vizat aproximativ 20% dintre pacientii din fiecare brat al studiului;

datele SFP evaluate de investigator sunt incompatibile cu cele evaluate de comitetul independent de
revizuire (cdstig in SFP de +7 luni fatd de +5,4 luni);

beneficiul ramucirumab si erlotinib n ceea ce priveste SFP nu a fost observat la subgrupurile de pacienti cu
varsta mai mare 70 de ani si la cei la care detectarea mutatiei EGFR a fost efectuata printr-o alta metoda
decat THERASCREEN sau COBAS;

pentru pacientii cu NSCLC cu mutatii activatoare EGFR, altele decat dell19 sau L858R, nu a fost dovedit un
beneficiu suplimentar al tratamentului ramucirumab+erlotinib;

datele supravietuirii generale, SG au fost imature la momentul analizei intermediare, iar rezultatele
analizei finale sunt in asteptare (79 de decese si o ratd de cenzurare de peste 80%);

calitatea vietii a fost analizata Tntr-o maniera exploratorie care nu a permis evaluarea contributiei
ramucirumabului. Impactul potential al CYRAMZA (ramucirumab) asupra imbunatatirii calitatii vietii este
redus la minimum prin administrarea prin perfuzie intravenoasa la fiecare doua saptamani, administrare ce
necesita spitalizarea pacientului;

s-a constatat o crestere a toxicitatii Tn cazul grupului cu administrarea combinatiei ramucirumab + erlotinib
comparativ cu grupul cu administare erlotinib singur, marcata in principal de o incidentd mai mare a
evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare (infectii).

Avand in vedere datele privind eficacitatea si siguranta, impactul suplimentar asupra morbiditatii si

mortalitatii sau asupra calitatii vietii nu a fost inca demonstrat.

_ b ‘
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Ca urmare, CYRAMZA (ramucirumab) in asociere cu erlotinib nu ofera nicio valoare clinica suplimentara in
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar metastatic fara celule mici, cu mutatii activatoare
ale receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR).

Reamintim faptul cd pacientii cu mutatii EGFR, altele decdt cele ale deletiei de pe exonul 19 sau ale mutatiei
L858R de pe exonul 21, nu au fost evaluati in studiul RELAY care a studiat CYRAMZA (ramucirumab) in combinatie cu
erlotinib.

Totusi, conform raportului de evaluare EMA/CHMP/647625/2019, CHMP concluzioneaza ca raportul
beneficiu-risc pentru ramucirumab in asociere cu erlotinib ca tratament de prima linie la pacientii adulti cu cancer
pulmonar metastatic fara celule mici, cu mutatii activatoare ale EGFR este pozitiv. La momentul furnizarii datelor

analizei finale a studiului in 2023, CHMP va lua in considerare un nou raport de evaluare (8).

Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mdrimii beneficiului clinic pentru studiul RELAY

Pe baza datelor de eficacitate ale studiului clinic RELAY am realizat o analiza a beneficiului clinic al terapiei
utilizate in cadrul studiului, conform scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care foloseste o abordare
rationald, structurata si aplicabild, pentru a obtine o ierarhizare relativa a marimii beneficiilor semnificative clinic ale
tratamentelor antineoplazice (figura 3).

Astfel, luand Tn considerare valorile supravietuirii fara progresia bolii, SFP, ca obiectiv primar al studiului
clinic RELAY, prin completarea scalei de evaluare forma 2B, se obtine o marime relativa de gradul 3 (din valoarea

maxima de 5) pentru beneficiul clinic al terapiei utilizate (9).
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ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1

EVALUATION FORM 2B

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint PFS

Name of study: RELAY
Study medicine: RAMUCIRUMABUM Indication: ysc e
Firsi author: Year: Journal:

Name of evaluator:

If median PFS with standard treatment >6 months
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ESMO0-MCBS
Early stopping or crossover

Did the study have an early stopping rule based on interim analysis of survival?

Was the randomization terminated early based on the detection of overall survival advantage
at interim analysis?

Toxicity assessment

Is the new treatment associated with a statistically significant incremental rate of:
«Toxice death >2%

Cardiovascular ischemia »2%

Hospitalisation for «toxicity» >10%

Excess rate of severe GHF 4%

GRADE 3 HR <0.65 AND gain >3 months v
Grade 3 neurotoxicity >10%
GRADE 2 HR <0.65 BUT gain <3 months Severe other imreversible or long lasting toxicity >2% please specify:
amel 8 8l Mark w 8l
GRADE 1 HR >0.65
Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment
Was QoL eveluated as secondary outcome? v
- . . 3 1 Does secondary endpoint QoL show improvement?
Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored) Are there statistically si ly less grade 3-4 impacting on daily well-being?*
Adjustments
A When 0S as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.
B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new

medicine.

4 Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no 0S advantage)
and QoL assessment does not demonstrate improved QolL.

D Upgrade 1 level if improved QoL or if less grade 3-4 toxicities that bother patients are demonstrated.

E Upgrade 1 level if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim analysis.

F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is >10% improvement in PFS at
2 years.

Final, toxicity and QoL adjusted, magnitude of

clinical benefit grade

Highest magnitude clinic benefit grade that can be achieved grade 4.

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

PFS, progression-free survival; 0, overall survival; Qol, quality of e

Figura 3. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — evaluarea marimii beneficiului clinic pentru studiul RELAY
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4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele:

e Definitia comparatorului, conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 1, Art.1, pct.3, lit.c (ce completeaza si

modificd OMS 861/2014):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd
si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat,
dupd caz. Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau
cost-volum rezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii
dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-
volum sau cost volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare
conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea
neconditionatd”;

e Criteriile de includere similare ale studiilor clinice RELAY si JO25567, care au investigat eficacitatea si
siguranta ramucirumab + erlotinib comparativ cu placebo + erlotinib si respectiv, bevacizumab + erlotinib
comparativ cu erlotinib Tn monoterapie, la pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) ce
prezentau, in momentul Tnrolarii, deletia exonului 19 sau mutatii activatoare ale exonului 21 (L858R) la
nivelul receptorului factorului epidermal de crestere, care nu au primit anterior terapie sistemica pentru
boala in stadiul llIB/IV sau recurenta si care aveau un status de performanta ECOG 0 sau 1, iar principalele
criterii de excludere au fost prezenta mutatiei EGFR T790M si a metastazelor cerebrale;

e Faptul ca, pana in prezent, nu a existat nicio indicatie privind o diferentd de tratament in functie de etnia
pacientului. n privinta erlotinib, mutatia activatoare este principalul determinant al efectului tratamentului,
indiferent de etnie (vezi EPAR Tarceva si Avastin). Prin urmare, pe baza cunostintelor actuale, este de
asteptat ca efectul bevacizumab + erlotinib observat la japonezi, populatia din studiul JO025567, sa poata fi
extrapolat la o populatie europeana;

e Segmentul populational mai larg al studiului clinic FLAURA, care a investigat eficacitatea si siguranta
osimertinib comparativ cu erlotinib sau gefitinib, care a cuprins pacienti ce prezentau ca si caracteristici

clinice: metastaze osoase (36%), metastaze viscerale extra-toracice (35%), metastaze la nivelul SNC (23%) (in

T b T .
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cadrul studiului a fost format un subgrup populational specific ce a cuprins pacienti cu metastaze la nivel
SNC, pentru care a fost evaluata eficacitatea osimertinib — cunoscuta fiind penetrarea superioara la nivelul
barierei hematoencefalice, comparativ cu alti TKI autorizati); pentru pacientii din grupul cu comparator TKI
EGFR, la progresia bolii, a fost permisa schimbarea tratamentului cu osimertinib Tn regim deschis, daca
testarea probelor tumorale a fost pozitiva pentru mutatia T790M (mutatie de rezistenta la tratamentul cu
TKI EGFR),

Directia evaluare tehnologii medicale considera ca tratamentul ramucirumab + erlotinib si bevacizumab + erlotinib se

adreseaza aceluiasi segment populational reprezentativ, pentru aceeasi indicatie terapeutica, prin urmare in calculul

costului terapiei vom considera combinatia bevacizumab + erlotinib ca fiind comparatorul relevant conform

legislatiei in vigoare.

Conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 2, Sectiunea I, lit.A, pct.23:

,,1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd
evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd
de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in
RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare

cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Costul terapiei se va calcula pentru intreaga schema terapeutica pentru medicamentul evaluat —
ramucirumab + erlotinib si respectiv, pentru intreaga schema terapeuticd a comparatorului — bevacizumab +

erlotinib, pentru o perioada de 1 an. Pentru comparator s-au utilizat pentru calcul, biosimilarul si genericul cu cel mai
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mic pret cu amanuntul maximal prezente in CANAMED si anume biosimilarul Mvasi 25 mg/ml si genericul Erlotinib

Mylan 150 mg.

Tabel nr.3. Calculul costului terapiei

Medicamentul evaluat Comparator: Combinatia Bevacizumab + Erlotinib

Cyramza 10 mg/ml Mvasi 25 mg/ml Erlotinib Mylan

(Ramucirumab) (Bevacizumab) 150 mg (Erlotinib)
Forma farmaceutica concentrat pentru sol. perf. concentrat pentru sol. perf. cpr. film.
Ambalaj 2 flacoane a 10ml 1 flac.x 16ml conc.pt.sol.perf.  cutie x 30 cpr. film.
Concentratie 10 mg/ml 400 mg/16 ml 150 mg
Pret cu amanuntul maximal cu 3.403.85 2.686.85
TVA (lei)/ambalaj 3.686,58
Pret cu amanuntul maximal cu 184,329 212,74 89,56
TVA /UT (lei)
UT/an 1825 ml/an 730 ml/an 365 cpr.film./an
Cost anual (lei) 339.165,36 156.577,1 32.689,4

Tratament Cost anual Costuri suplimentare generate
tratament (lei) fata de comparator
Cyramza + Erlotinib Mylan 371.854,76
+96,47%
Comparator: Combinatia Mvasi + Erlotinib Mylan 189.266,5

Calculul costului terapiei releva un cost suplimentar de 96,47% fata de comparator, respectiv un impact

bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 - 7
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. NICE/SMC — Nu recomandd utilizarea DCI 0
2.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a 0
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autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu

demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic

fata de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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, compensate in 8-13 state membre
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 Romdéniei 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. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3%

costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 0
calculului

20

TOTAL 65

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2 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 punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DClI Ramucirumabum,
pentru indicatia de la punctul 1.9. intruneste punctajul de includere conditionatd 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, SECTIUNEA C2,
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Mentionam faptul ca solicitantul a depus la dosar intentia de angajare intr-un mecanism cost-volum sau
cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata

n Listad.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Ramucirumabum pentru
indicatia: ,,Cyramza in combinatie cu erlotinib este indicat ca primd linie de tratament a pacientilor adulti cu cancer

pulmonar farda celule mici care prezintd mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR)”.
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