MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

RAMUCIRUMABUM

INDICATIA

NEOPLASM GASTRIC IN STADIU AVANSAT SAU ADENOCARCINOM DE JONCTIUNE
ESO-GASTRICA CARE PREZINTA PROGRESIA BOLII DUPA CHIMIOTERAPIE

Data de depunere dosar 16.12.2015

Numar dosar 5871

PUNCTAJ 7/0



laT
oL Yo
oy =
-\.:- ‘&a
- -
= -y Tel: +40-21.317.11.02
=i L

Fax: +40-21.316.34.94

MINISTERUL SANATATII

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RAMUCIRUMABUM
1.2. DC: CYRAMZA 10 mg/ML
1.3 Cod ATC: LO1XC21

1.4. Data eliberarii APP: EU/1/14/957/003
1.5. Detinatorul de APP: ELI LILLY NEDERLAND BV - OLANDA

1.6. Tip DCI: nou

Medicamentul a primit statutul de orfan in iulie 2012 dar dupa 3 ani (in decembrie 2015) Cyramza a
fost retras din Registrul Comunitar al Produselor medicamentoase Orfane la cererea Detinatorului

Autorizatiei de Punere pe Piata.

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

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

10 mg/ml

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

2 flacoane a 10ml

1.8.Pret (RON) valabil conform Canamed aprilie 2016, pana la 1 iulie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

5819,44 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

2909,72 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice

Doze recomandate

Durata medie a tratamentului
conform RCP

1. Cyramza in asociere cu paclitaxel -
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

2.Cyramza - 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

1.Doza recomandata de ramucirumab este

de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de
28 de zile, Tnainte de administrarea
perfuziei cu paclitaxel. (Doza recomandata
de paclitaxel este de 80 mg/m2
administrata in perfuzie intravenoasa pe
durata a aproximativ 60 de minute in zilele
1, 8 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile).

.Doza recomandatd de ramucirumab fin

monoterapie este de 8 mg/kg la fiecare 2
saptamani

Se recomanda continuarea
tratamentului pana la
progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii
inacceptabile.
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Documentatia a fost depusa de catre solicitant pentru medicament orfan, dar avand in vedere ca
medicamentul cu DCI Ramucirumabum si-a pierdut statutul de orfan prin retragerea benevold a companiei
solicitante consideram ca nu poate fi evaluat conform acestui criteriu.

Tntrucat DCI Ramucirumabum se adreseazd unei patologii rare, am continuat evaluarea clasica a acestui
produs cu toate recomandarea pe baza documentatiei depuse se mentine pentru neincluderea lui

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DClI Ramucirumabum a fost evaluat tehnic de autoritatea competentd din Franta
(raport CT-14134 publicat in 17 iunie 2015) [1.] pe baza datelor obtinute din doua studii clinice
randomizate, dublu-orb, de faza Ill cu protocoale comparabile: RAINBOW (I4T-IE-JVBE, decembrie 2010-
iulie 2013) si REGARD (14T-IE-JVBD, octombrie 2009-iulie 2012).

Obiectivul principal urmarit a fost demonstrarea superioritatii ramucirumabului din perspectiva
supravietuirii globale (SG) prin administrarea in asociere cu paclitaxel versus Paclitaxel (RAINBOW) respectiv
Tn monoterapie fata de placebo (REGARD).

Principalele criterii de includere pentru pacienti:

1. varsta de peste 18 ani si diagnostic de adenocarcinom la nivelul stomacului sau la jonctiunea eso-
gastrica local avansat, neoperabil sau metastatic confirmat histologic sau citologic;

2. indice al statusului de performanta ECOG 0 sau 1;
3. absenta problemelor hematologice, de coagulare, hepatice sau renale;
4. progresia maladiei —n primele 4 luni dupa tratamentul de prima linie cu platina si fluoropirimidina

+ antraciclina (epirubicina sau doxorubicina)- studiul RAINBOW,

- in primele 4 luni dupa tratamentul de prima linie cu platina si fluoropirimidina
pentru formele metastatice sau in urmatoarele 6 luni dupd ultima doza de
tratament adjuvant- studiul REGARD.

Secundar au fost urmarite:
¢ supravietuirea fara progresia bolii (SFP) —perioada de timp de la randomizare pana la progresia bolii sau
deces, survenit indiferent de cauza,
raspunsul tumoral — proportia de pacienti pentru care a fost observant un raspuns partial sau complet;
calitatea vietii.

*

>

Rezultatele obtinute au demonstrat urmatoarele:
¢ in studiul RAINBOW — 2,3 luni SG si 1,5 luni SFP in plus aduse de dubla terapie ramucirumabum +
paclitaxelum comparativ cu placebo; nu a fost demonstrata ameliorarea calitatii
vietii,
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- cresterea interuperii tratamentelor pentru evenimente nedorite (31% vs 24%) si
grave de grad = 3 (43% vs 37%);
- cresterea efectelor nedorite hematologice;
+* in studiul REGARD — 1,4 luni SG si 0,8 luni SFP la administrarea ramucirumabum in asociere cu
tratament simptomatic fata de placebo; nu a fost demonstrata ameliorarea calitatii
vietii,
- cresterea interruperii tratamentelor pentru evenimente nedorite (11% vs 6%).
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Tabel | — Informatii privind tratamentul, analiza statistica si rezultatele obtinute din studiile RAINBOW si REGARD [2,3]
Studiu Tratament Analiza statistica Rezultate — populatia ITT
RAINBOW Randomizare 1:1, ciclu - |-realizatda dupa ce R+ P (N=330) Pb+P (N=335) Diferenta
28 zile putin 510 evenimente SG SG SG
mediana e ramucirumab privind SG,
61 ani (8 mg/kg) ziua 1, 15 + |-663 pacienti, 256 (77,6%) decese = 260 (77,6%) decese
paclitaxel (80 mg/mz) HR=0,75 (90% putere [»74 (22,4%) exclusi = 75 (22,4%) exclusi
ziua 1, 8, 15 statistica, prag de ["supravietuirea mediana [*supravietuirea mediand ["supravietuirea medianad 2,27
o placebo z1, 15 +| semnificatie 2,5% 95%Cl 9,63 95%Cl 7,36

paclitaxel z1,8,15

inclusiv 5% care au
parasit studiul

-a fost analizata SG
(test log-rang,
metoda Kaplain-
Meier); SFP in cazul
unui risc de eroare
unilateral de 2,5%
(risc bilateral 5%)

(8,48;10,81)
= p (log-rang) 0,0169
= HR (95%Cl) 0,807
(0,678-0,962)
probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-6 luni 71,5% (66,3-76,1)
-12 luni 40,1% (34,7-5,5)

SPF

= 279 (84,5%) decese

=51 (15,5 %) exclusi

= supravietuirea mediand
95%Cl 4,4 (4,24-5,32)

= p<0,0001

= HR (95%Cl) 0,635
(0,536-0,752)

probabilitatea de

supravietuire 95%Cl

-3 luni 67,4% (61,9-72,3)

-6 luni 35,9% (30,6-41,3)

-12 luni 21,6%(17,1-26,5)

(6,31;8,38)
= p (log-rang) 0,0169
= HR (95%Cl) 0,807
(0,678-0,962)
probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-6 luni 56,9% (51,3-62,1)
-12 luni 30,2% (25,1-35,3)

SPF

= 296 (88,4%) decese
=39 (11,6%) exclusi
= supravietuirea mediand
95%Cl 2,86 (2,79-3,02)
= p<0,0001
= HR (95%Cl) 0,635
(0,536-0,752)
probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-3 luni 45,5% (39,9-50,9)
-6 luni 17,2% (13,2-21,6)
-12 luni 9,9%(6,9-13,6)

probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-6 luni 14,7% (7,4-22,0)
-12 luni 10,0% (2,5-7,4)

SPF

= supravietuirea mediana 1,5

probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-3 luni 21,9%(14,4-9,5)
-6 luni 18,8% (11,9-25,7)
-12lunill,7%(5,9-17,5)
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REGARD Randomizare 2:1, ciclu - | realizata dupa cel R (N=238) Pb (N=117) Diferenta
mediana 14 zile putin 268 SG SG SG
60 ani ® ramucirumab (8 | evenimente privind
mg/kg) z1 +tratament | SG, = 179 (75,2%) decese = 99 (84,6%) decese
simptomatic - 248 pacienti, 59 (24,8%) exclusi = 18 (15,4%) exclusi
» placebo z1 + | HR=0,69 (80% putere [=supravietuirea = supravietuirea = supravietuirea mediana 1,4
tratament statistica, prag de | mediand 95%Cl 5,2 mediand 95%Cl 3,8
simptomatic semnificatie 2,5% | (4,4;5,7) (2,8;4,7)

inclusiv 10% care s-
au oprit premature,

a fost analizata SG
(test log-rang,
metoda Kaplain-
Meier); SFP in cazul
unui risc de eroare
unilateral de 2,5%
(risc bilateral 5%)

= p (log-rang) 0,0473
= HR (95%Cl) 0,776
(0,603-0,998)

probabilitatea de

supravietuire 95%Cl

-3luni 66,7%(60,2-72,3)

-6 luni 41,8% (35,4-48,1)

-12 luni 17,6% (11,8-4,3)

SPF

= 199 (83,6%) decese

=39 (16,4 %) exclusi

= supravietuirea
mediand 95%Cl
(1,5-2,7)

= p<0,0001

= HR (95%Cl) 0,483
(0,376-0,620)

probabilitatea de

supravietuire 95%Cl

-12sapt. 40,1%
(33,6-46,4)

2,1

-6 luni 16% (11,4-21,2)

= p (log-rang) 0,0473
= HR (95%Cl) 0,776
(0,603-0,998)

probabilitatea de

supravietuire 95%Cl

-3luni 58% (48,4-66,5)

-6 luni 56,9% (51,3-62,1)

-12 luni 30,2% (25,1-35,3)

SPF

= 108 (92,3%) decese

=9 (7,7%) exclusi

= supravietuirea
mediand 95%Cl
(1,3-1,4)

= p<0,0001

= HR (95%Cl) 0,483
(0,376-0,620)

probabilitatea de

supravietuire 95%Cl

-12sdpt. 15,8%
(9,7-23,3)

1,3

-6 luni 2,3% (0,5-7,1)

probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-3luni 8,6% (-2,3,19,5)
-6 luni 10,3% (-0,4,20,9)
-12 luni 5,8% (-3,5,15,1)

SPF

= supravietuirea mediana 0,8

probabilitatea de
supravietuire 95%Cl
-12sapt. 24,2%
(19,9—33,6)
-6 luni 13,7% (7,9-19,5)

ITT —intentie de tratament, SG —Supravietuirea globala, SFP- Supravietuirea fara Progresia Bolii, R — Ramucirumab, P-Paclitaxel, Pb-Placebo
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n ceea ce priveste monoterapia, in raport se subliniaza faptul ci 7 state membre, printre care Franta,
au emis un aviz negativ privind autorizarea de punere pe piata pentru Ramucirumab datorita alegerii
placebo ca si comparator si datorita faptului ca pacientii inclusi Tn studii au fost diferiti de populatia care
respecta indicatia (pacienti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie).

Efectele nedorite observate frecvent pe parcursul studiilor clinice au fost: astenie, neutropenie,
leucopenie, diaree, epistaxis si hipertensiune. Toxicitatea hematologica ar putea fi explicata prin potentarea
efectului celor doua medicamente administrate Tn asociere paclitaxel si ramucirumab.

Comisia de transparenta a concluzionat ca beneficiul terapeutic al ramucirumabum administrat in
asociere cu paclitaxel este moderat pentru tratamentul neoplasmului gastric in stadiu avansat sau al
adenocarcinomului de jonctiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe
baza de saruri de platina si fluoropirimidina si insuficient 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 fluoropirimiding, pentru care
tratamentul Tn asociatie cu paclitaxel nu este adecvat.

A fost recomandata introducerea pe lista specialitatilor rambursabile pentru dubla terapie, procent de
compensare 100%.

Solicitantul a depus alaturi de raportul HAS si un studiu pilot desfasurat de EUNETHTA care a cuprins
revizuiri din partea HAS si a altor cateva tari europene in care au fost prezentate rezultate pozitive pentru
medicamentul cu DCl:Ramucirumabum [4].

2.2. NICE

Medicamentul cu DClI Ramucirumabum a fost evaluat tehnic de autoritatea competenta din Marea
Britanie ca mono- sau dubla terapie in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul neoplasmului gastric
avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, dupa chimioterapie (raport TA 378 publicat in 27
ianuarie 2016)[5].

n raportul de evaluare se mentioneazd cd medicamentul cu DCl Ramucirumabum nu este recomandat
spre rambursare 1n nici una din indicatiile aprobate in autorizatia de punere pe piata.

in raport au fost analizate datele obtinute in urma a doua studii clinice randomizate si controlate
(descrise anterior) RAINBOW si REGARD. Primul trial international, randomizat a prezentat niveluri reduse
de incertitudine si rezultate ,mature", de ansamblu, privind SG si SFP. S-a considerat ca in studiul REGARD a
existat un grad de incertitudine referitor la eligibilitatea pacientilor pentru tratamentul cu paclitaxel.

Comitetul de experti evaluatori a concluzionat, in baza rezultatelor studiului clinic RAINBOW, ca dubla
terapie ramucirumabum + paclitaxel determina o prelungire a supravietuirii globale cu 2,3 luni (in medie)
comparativ cu paclitaxel + cel mai bun tratament de sustinere, iar ramucirumabum + cel mai bun tratament
de sustinere prelungeste supravietuirea globala cu 1,4 luni (in medie) fata de placebo.
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Expertii clinicieni au sustinut ca aproximativ 50% dintre pacienti primesc un tratament initial care
include o antraciclina (sau trastuzumab in cazul exacerbarii HER2), un agent de tip platina si o
fluoropirimidina. 30% dintre bolnavi urmeaza o terapie secundara ca urmare a progresiei bolii. Patologia
prezinta un prognostic slab si sunt necesare noi tratamente. Ramucirumab a demonstrat eficacitate pentru
pacientii la care boala a progresat sub chimioterapie si reprezintd o optiune terapeutica dupa esecul
chimioterapiei.

S-a considerat ca dubla terapie ramucrumab + paclitaxel a indeplinit criteriile referitoare la incetarea
vietii (end-of-life) determinand prelungirea, desi de scurta durata, a sperantei de viata pentru un numar
relativ mic de pacienti.

Siguranta clinica a ramucirumabului a fost in general acceptata si considerata similara altor
tratamente.

A fost concluzionat ca terapia cu ramucirumab singur sau in combinatie cu paclitaxel nu este cost-
eficientd, conform NHS, pentru pacientii adulti diagnosticati cu neoplasm gastric avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie.

2.3.SMC

Consortiul Scotian al Medicamentului nu a publicat un raport de evaluare a tehnologiei medicale pentru
medicamentul cu DCI Ramucirumabum pana la data finalizarii prezentului raport.

2.4.1QWIG

Autoritatea competenta din Germania a publicat, in aprilie 2015, un raport de evaluare tehnica pentru
medicamentul orfan cu DCI Ramucirumabum (G15-02) [6] si mentioneaza ca sunt in lucru Tncad doua
rapoarte A16-10 si A16-11 [7].

2.5. GB-A

Comitetul Federal din Germania nu a aprobat/publicat o rezolutie pentru medicamentul cu DCI
Ramucirumabum pana la data finalizarii prezentului raport.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat in cerere ca medicamentul este rambursat in 14 state membre ale Uniunii

Europene (Austria, Bulgaria, Cehia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Italia, Luxemburg, Olanda,
Slovenia, Slovacia, Spania, Ungaria), dar nu a precizat link-urile pe care se poate verifica compensarea.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

in ghidul clinic european pentru neoplasmul gastric publicat in anul 2013 [8] se recomanda
urmatoarele optiuni terapeutice:
< managementul patologiei locale/locoregionale
¢+ interventie chirurgicala
- rezectia chirurgicala este singura modalitate de tratament potential curativa, desi un numar
destul de mare de pacienti recidiveaza in urma rezectiei de aceea combinarea metodelor
reprezinta standardul terapeutic pentru stadiul 1B sau mai mare al patologiei (marimea
rezectiei este determinata de stadiul preoperator),

neoplasmul gastric precoce (Tla) poate fi supus rezectiei endoscopice daca este bine
diferentiat, < 2 cm (extins ulterior la limitat la mucoasa care nu prezinta ulceratii (nivel de
evidenta lllI- corespunzator studiilor prospective de cohorta, grad de recomandare B-dovezi
de eficacitate solide sau moderate dar cu beneficiu clinic limitat, recomandate in general) [9],
- ulterior recomandarea de mai sus a fost extinsd la < 3 cm, cu ulceratii sau cancer n
submucoasd-sm1- cu dimensiuni sub 3 cm [10],

- gastrectomia radicala este indicatda pentru stadiile rezecabile IB-lll ale bolii; altfel se
recomanda gastrectomia totala (nivel de evidenta lll, grad de recomandare A- dovada solida
a eficacitatii cu beneficiu clinic substantial, foarte recomandat)

- chirurgia laparoscopica prezinta beneficii prin reducerea morbiditatii si a perioadei de
recuperare; meta-analize confirma beneficiile in gastrectomia distala desi nu se cunosc
rezultatele pe termen lung si posibilitatea scaderii recoltei nodale (nivel de evidenta I-dovezi
din cel putin un studiu clinic major randomizat, controlat cu metodologie de calitate sau
meta-analize ale trialurilor randomizate care nu prezinta heterogenitate, grad de
recomandare A) [11,12]

¢+ chimioterapie perioperativa este considerata standardul terapeutiC european (nivel de

evidenta |, grad de recomandare A)

e 6 cicluri de ECF- epiribicinum, cisplatinum si 5-fluorouracil, 5-FU versus doar interventia
chirurgicala au demonstrat ameliorarea ratei de supravietuire pe 5 ani de la 23% la 36% la
pacientii cu neoplasm rezectabil stadiul Il sau Il [13],

e un ciclu de 28 zile cu cisplatinum si 5-FU [14],

e ECX — epirubicinum, cisplatinum si capecitabinum (nivel de evidenta IV-studii de cohorta
retrospective sau studii control de caz, grad de recomandare C- dovezi insuficiente privind
eficacitatea sau beneficiul care nu justificd/depasesc riscul sau dezavantajele-evenimente
adverse, costuri etc.; recomandare optionald) [15],



b MINISTERUL SANATATII

% %  AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
@r o Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

T A Tel: +40-21.317.11.02
' 1 Fax: +40-21.316.34.94

¢+ chimioradioterapie adjuvanta -pentru pacientii supusi unor interventii chirurgicale pentru cancer
esofago-gastric Tn stadiu > IB, care nu au primit chimioterapie preoperatorie optiunile de tratament
sunt chimioradioterapie sau chimioterapie

0 in studiul clinic North American Intergroup-0116 s-a demonstrat ca 5 ciluri de 5-FU/leucovorin +
radioterapie a determinat ameliorarea SG pe 5 ani fata de interventia chirurgicala, procedeu
aplicat singur; dupa 10 ani de monitorizare HRsg=1,32 in favoarea chimioradioterapiei adjuvante
(nivel de evidenta |, grad de recomandare A) [16]; de aceea aceasta schema terapeutica este
consideratd standardul terapeutic in US desi in Europa nu este acceptatda datorita efectelor
potential toxice si calitatii necesare in interventia chirurgical3;

0 54% dintre pacienti au urmat cel putin o limfadenectomie D1 ceea ce sugereaza ca tratamentul
chimioradioterapeutic ar putea compensa pentru chirurgia suboptimala (nivel de evidenta Il, grad
de recomandare B); afirmatia a fost sustinutd de un studiu clinic olandez cu date retrospective
care a demonstrat reducerea recidivelor locale prin chimioradiere, dupa rezectia D1 dar nu aduce
nici un beneficiu la pacientii care au suferit rezectie D2 (nivel de evidenta |, grad de recomandare
B) [17];

0 1n alte studii se demonstreaza eficacitatea chimioradiatiei si dupa disectia optimalad D2 (nivel de
evidenta |, grad de recomandare B) [18]

¢+ chimioterapie adjuvanta
— 0 meta-analiza extinsa a nivelului individual de chimioterapie adjuvanta in cancerul gastric a
confirmat un beneficiu absolut de 6% pentru chimioterapia cu 5-FU comparativ cu interventia
chirurgicala (HR=0,82 95%Cl 0,76-0.9, p<0,001) in toate subgrupurile testate (nivel de evidenta |,
grad de recomandare A) [19]; metoda a fost aplicata mai ales la populatia asiatica,
- dubla terapie capecitabind-oxaliplatinad a demonstrat o ameliorare semnificativa in SG si SFP [20]

< managementul patologiei avansate/metastatice
¢+ chimioterapie si radioterapie paliativa
> chimioterapia paliativd amelioreaza supravietuirea pacientilor aflati in stadiul IV de boala fata de
tratamentul suportiv (nivel de evidenta |, grad de recomandare A) [21],
»dubletul platina-fluoropirimidina este utilizat in general,
> beneficiul aditional adus de adaugarea unei antracicline la dubla terapie cu platind si
fluoropirimidina a fost demonstrat printr-o meta-analiza (nivel de evidenta |, grad de
recomandare A) [22],
> ECF, ECX, EOF (epirubicind, oxaliplatina, 5-FU) si-au dovedit non-inferioaritatea comparativ cu
EOX (epirubicina, oxaliplatina, capecitabina) [23],
» capecitabina a demonstrat ameliorarea SG fata de 5-FU in terapiile duble si triple (nivel de
evidenta |, grad de recomandare A) [24],
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¢+ alternative chimioterapice de prima linie

— scheme de tratament care includ taxani sau irinotecan + 5-FU [25],

-docetaxel (ciclu de 3 saptamani) + 5-FU/cisplatin (DCF) determina cresterea activitatii dar si

efectele toxice (neutropenie febrild) (nivel de evidenta |, grad de recomandare C) [26]

¢+ chimioterapie de linia a doua, pentru pacienti care prezinta status de performanta adecvat (nivel de

evidenta |, grad de recomandare A) [27],

- irinotecan, docetaxel, paclitaxel,

- in situatia progresiei bolii pentru mai mult de 3 luni, dupa prima linie de chimioterapie se

recomanda repetarea aceleiasi scheme de tratament (nivel de evidenta IV, grad de
recomandare C)

¢+ radioterapia hipofractionata este eficientd si bine-toleratd de pacientii care prezinta patologie

simptomatica local avansatd sau recurentd care reduce hemoragia, simptomele obstructive sau

durerea (nivel de evidenta lll, grad de recomandare B) [28]

¢ terapii personalizate

= neoplasm gastric HER-2 pozitiv (10-15% din cazuri):

trastuzumab + dubletul cisplatina-fluopirimidina [29],

trastuzumab + capecitabine sau 5-FU si cisplatina reprezinta standardul terapeutic pentru
pacientii cu IHC3 + sau 2+/FISH-pozitiv (nivel de evidenta |, grad de recomandare A),
bevacizumab + chimioterapie de prima linie nu au demonstrat o ameliorare a SG desi atat SFP
cat si rata de raspuns la tratament au fost semnificativ imbunatatite [30],

ramucirumab (agent angiogenic) a fost recent confirmat ca tratament de linia a doua si
produce o ameliorare considerata modesta de 1,4 luni a SG comparativ cu cea mai buna
terapie suportiva (nivel de evidenta |, grad de recomandare B) [31],

terapiile anti-EGFR au esuat in ameliorarea rezultatelor iar recent au fost raportate si rezultate
negative in urma unor studii de faza Ill dupa chimioterapia de prima linie la care s-au adaugat
cetuximab sau panitumumab respectiv dupa monoterapia de linie a doua cu gefitinib versus
cel mai bun tratament suportiv (nivel de evidenta |, grad de recomandare D) [32,33].

Solicitantul a declarat ca nu existda medicament comparator.
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5. PUNCTAJ - Ramucirumabum + Paclitaxel dubla terapie
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 2 7
1.2. NICE — nu este recomandat 0
SMC—nu exista raport de evaluare 7

1.3 IQWIG-raport de evaluare ca orfan 0

GB-A-nu a fost publicata o rezolutie
2. Statutul de compensare al DCI in
statele membre ale UE — 14 tari fara 0 0
link-uri
3. Costurile terapiei — 0 0
TOTAL PUNCTAJ 7 puncte

6. PUNCTAJ — Ramucirumabum monoterapie
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 3 0
1.2. NICE — nu este recomandat
SMC—nu exista raport de evaluare 0 0

1.3 IQWIG-raport de evaluare ca orfan 0

GB-A-nu a fost publicata o rezolutie
2. Statutul de compensare al DCI in
statele membre ale UE — 14 tari fara 0 0
link-uri
3. Costurile terapiei — 0 0
TOTAL PUNCTAJ 0 puncte
7. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
Ramucirumabum, pe baza documentatiei depuse nu poate fi evaluat intrucat si-a pierdut statul de
medicament orfan. Chiar si pe evaluarea clasica DCI Ramucirumabum nu intruneste punctajul de admitere
in lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
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beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.
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