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Opinia nr 25/2020
z dnia 4 marca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu uogdlniony rak
gruczotowy zotadka (ICD-10: C16.8) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéow publicznych leku Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu uogdlniony rak
gruczotowy zotgdka (ICD-10: C16.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $srodkdéw publicznych leku
Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu uogdlniony rak gruczotowy zotadka (ICD-10: C16.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W ramach wyszukiwania odnaleziono badanie kliniczne 1ll fazy (REGARD) dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii ramucyrumabem (RAM) w pordédwnaniu
z placebo (PLC) w leczeniu przerzutowego lub nieresekcyjnego, miejscowo nawrotowego raka
zotadka lub gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego (Fuchs 2014). U pacjentow
otrzymujgcych RAM uzyskano mediane czasu przezycia 5,2 miesigca, zas w PLC 3,8 miesigca.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentdw otrzymujgcych RAM wyniosta
2,1 miesigca, za$ w grupie PLC 1,3 miesigca. W badaniu nie wykazano korzystnego wptywu
stosowania ramucyrumabu na polepszenie ogdlnej jakosci zycia pacjenta wzgledem placebo.

Zdarzenia niepozgdane w grupie RAM odnotowano u 94% pacjentéw. W grupie RAM czesciej
niz w grupie PLC odnotowywano nadcisnienie tetnicze i tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL produktu Cyramza, do najczestszych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ramucyrumabem nalezg: perforacja przewodu
pokarmowego, silny krwotok z przewodu pokarmowego, tetnicze incydenty zakrzepowo-
zatorowe.
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Wytyczne NICE 2016 nie zalecajg stosowania ramucyrumabu w przypadku zaawansowanego
raka zotgdka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego leczonego wczesniej
chemioterapia. Inne odnalezione wytyczne kliniczne dopuszczajag mozliwo$¢ stosowania
ramucyrumabu w ocenianym wskazaniu, jednak zajmujg stanowisko, ze nie jest to terapia
preferowana (NCCN 2019, KGCA 2019, JGCA 2020).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych leku Cyramza (ramucyrumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg, fiol. 10 ml, zawierajgca 100 mg ramucyrumabu, we wskazaniu:
uogélniony rak gruczotowy zotgdka (ICD-10: C16.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato:
chemioterapia wg schematu FOLFOX4, chemioterapia wg schematu FOLFIRI. Nie stosowano natomiast
taksandow (np. docetaksel, paklitaksel).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak zotadka (gastric cancer, ang. stomach cancer; ICD-10: C16) to pierwotny nowotwor ztosliwy
wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej zotadka. Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotgdka
jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki, nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST), miesaki oraz nowotwory neuroendokrynne (NET).

Zgodnie z histokliniczng klasyfikacja Lauréna, ktéra uwzglednia morfologie komdrek i sposéb
naciekania, wyrdznia sie dwa podstawowe typy gruczolakoraka Zzofadka: jelitowy — wykazuje
morfologiczne podobienstwo do btony Sluzowej jelita; towarzyszy mu zwykle zanikowe zapalenie btony
$luzowej wraz z metaplazjg jelitowa; charakteryzuje sie rozprezajagcym sposobem naciekania i lepszym
rokowaniem; rozlany — rozrasta sie $rédsciennie z rozproszonymi komérkami nowotworowymi, nie
tworzac wyraznych granic; ze wzgledu na wysoki stopief ztosliwosci charakteryzuje sie gorszym
rokowaniem.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tgcznie z okresleniem
typu histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Podstawowg metodg oceny receptora HER2 jest
immunohistochemicznie okreslenie nadekspresji (HER2+++), a w przypadkach o granicznej wartosci
(HER2++) dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje genu HER2 metodg FISH. Dodatni stan HER2 stwierdza
sie najczesciej w raku typu jelitowego zlokalizowanym we wpuscie zotadka lub potgczeniu przetykowo-
zotagdkowym. Podobnie jak w przypadku raka piersi, ocena stanu HER2 w raku zotgdka powinna by¢
dokonywana w pracowniach patomorfologicznych majgcych odpowiednie doswiadczenie

W Polsce, zgodnie z danymi epidemiologicznymi dostepnymi na stronie Krajowego Rejestru
Nowotwordw, w 2012 roku odnotowano 5 439 zachorowan na nowotwor ztosliwy Zzotgdka u dorostych
chorych. tagodne nowotwory zotagdka stanowia 5-10% (Srednio 7,5%) wszystkich nowotworéw
zotadka. Szacunkowa liczba nowych chorych dorostych na nowotwér zotgdka (niezaleinie od
ztosliwosci) w 2012 r. wynosita ok. 5 880. Liczba zachorowan na zaawansowany rak zotgdka (ICD-10:
C16.8) w 2018 r. (z wykluczeniem chorobowosci w latach 2014-2017) wynosi 2041.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. W Polsce, w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10: C16)” w leczeniu zaawansowanego raka
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zoftadka refundowany jest: trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i fluorouracylem lub cisplatyna
i kapecytabing. Jednak trastuzumabu nie rozpatrywano jako potencjalnego komparatora, poniewaz
populacja okreslona zleceniem nie kwalifikuje sie do programu lekowego.

Biorac pod uwage powyzsze oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ramucyrumab jest ludzkim przeciwciatem ukierunkowanym na receptor, ktéry wigze sie swoiscie
z VEGFR-2 i uniemozliwia wigzanie VEGF-A, VEGF-C oraz VEGF-D. Receptor 2 dla czynnika wzrostu
srddbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) jest gtdéwnym mediatorem
procesu angiogenezy indukowanego przez VEGF. W wyniku tego ramucyrumab hamuje stymulowang
przez ligand aktywacje VEGFR-2 i elementy szlaku sygnatowego, w tym aktywowane mitogenem kinazy
biatkowe p44/p42, neutralizujgc indukowang przez ligand proliferacje i migracje ludzkich komaérek
srodbtonka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cyramza jest wskazany w:

e W skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
zofadka lub gruczolakorakiem potfaczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano
progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropirymidyna.

e W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem Zzotadka w lub
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje
choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny lub fluoropirymidyng oraz
u ktérych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest odpowiednie.

Produkt Cyramza jest zarejestrowany we wskazaniu, w ktdrym zawiera sie wskazanie z tresci zlecenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne Ill fazy REGARD (Fuchs 2014), w ktérym interwencjg byta monoterapia
ramucyrumabem (RAM), zas komparatorem placebo (PLC). Pacjentdw przydzielano w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej raz na 2 tygodnie produkt leczniczy Cyramza we wlewie dozylnym w dawce
8 mg/kg (n=238) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=117).

Skutecznosé

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat),
czyli uwzgledniajgcej wszystkich pacjentéw, ktérych na drodze losowania przydzielono do jednego
z dwdch ramion.

U pacjentéw RAM wykazano statystycznie istotne wydiuzenie catkowitego czasu przezycia
w poréwnaniu z pacjentami PLC. Mediana czasu przezycia (OS) w RAM wyniosta 5,2 miesigca, zas w PLC
3,8 miesigca (zwiekszenie mediany OS o 1,4 miesigca). lloraz hazardu wynidst HR=0,78 (95%Cl 0,603;
0,998), co odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu o 22%.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta w RAM 2,1 miesigca, zas w PLC 1,3
miesigca (zwiekszenie o 0,8 miesigca). lloraz hazardu wyniost HR=0,48 (95% CI 0,376; 0,620),
co odpowiada istotnemu statystycznie zmniejszeniu ryzyka progresji lub zgonu o 52%.

Mediana czasu do momentu pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG wynosita 5,1 miesiecy w RAM
i 2,4 miesigce w PLC.

Gtéwna przyczyna przerwania leczenia byta progresja choroby (73% RAM vs 76% PLC).
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Bezpieczeristwo

U 94% pacjentdow z grupy ramucyrumabu (RAM) wystgpity zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia
w porownaniu ze 88% z grupy placebo (PLC). Nadcisnienie tetnicze wystepowato czesciej w RAM niz
w PLC. U 57% pacjentéw w RAM wystgpity zdarzenia niepozadane o trzecim lub wyzszym stopniu
zaawansowania w poréwnaniu z 58% w PLC.

W RAM wystgpit wiekszy odsetek 3. stopnia zaawansowania nadci$nienia tetniczego niz w grupie PLC;
nie odnotowano zdarzen o 4. stopniu zaawansowania nadcisnienia tetniczego. Tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3 lub wyzszym wystepowaty czesciej w RAM niz w PLC.

Odnotowano pie¢ zgondw w RAM (2%) (spowodowanych zawatem miesnia sercowego, krwawieniem
z zotadka, zapaleniem jelit i zapaleniem ptuc), dwa zgony (2%) w PLC (perforacja jelita i zator ptucny).

Z badania utracono fgcznie 14,4% z 355 zrandomizowanych chorych, w tym: w RAM utracono 15,5%
z 238 chorych, zas w PLC utracono 12,0% z 117 chorych. Gtéwng przyczyng utracenia chorych z RAM
byto wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Cyramza do bardzo czestych (=1/10) dziatar niepozgdanych produktu leczniczego naleza:
trombocytopenia (matoptytkowosc), bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, bdl brzucha, biegunka,
biatkomocz oraz obrzeki obwodowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekéw w swoim raporcie uznata, ze korzysci ptyngce z zastosowania Cyramzy sg
wieksze niz ryzyko i moze ona zosta¢ dopuszczona do stosowania w UE. EMA dopuszcza monoterapie
ramcyrumabem pacjentdw z gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Ograniczenia analizy

Wskazanie ze zlecenia MZ jest wezsze w stosunku do populacji wigczonej do badania REGARD. Zlecenie
MZ dotyczy wskazania uogdlniony raka gruczotowego zotadka (ICD-10: C16.8), zas w badaniu REGARD
populacje stanowity osoby z przerzutowym lub nieresekcyjnym, miejscowo nawrotowym rakiem
zotadka lub gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Na postawie przeprowadzonej analizy oraz odnalezionych wytycznych ustalono, ze dla wnioskowanej
technologii lekowej brak jest technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej (7 podan) oraz rocznej (27 podan) terapii ramucyrumabem 1 pacjenta wynosi na
podstawie danych ze zlecenia MZ odpowiednio

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii ze
wzgledu na brak informacji na temat ceny wnioskowanego leku.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2020 r. poz. 11) wnioskowana technologia medyczna (ramucyrumab) obecnie nie
jest refundowana ze srodkéw publicznych. W analizowanym wskazaniu tj. zaawansowany rak zotadka
w drugiej linii leczenia refundowany jest paklitaksel, za$ pozostate substancje czynne wskazywane
w rekomendacjach klinicznych jako preferowane terapie w Il linii leczenia, tj. docetaksel oraz
irynotekan refundowane sg m.in. we wskazaniu C16 (wraz z podtypami) okreslonym wg kodu ICD-10 —
leki te dostepne sg dla pacjenta bezptatnie (wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 0 zi),
w ramach katalogu chemioterapii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak danych odnosnie do liczby chorych oraz brak opinii od ekspertédw klinicznych liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowad przedmiotowa technologie lekowa w ramach RDTL nie jest
znana. Koszt ocenianej technologii lekowej na 1 pacjenta przedstawiono powyzej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
e ESMO 2016 — European Society for Medical Oncology
e NCCN 2019 — National Comprehensive Cancer Network
e JGCA 2020 — Japanese Gastric Cancer Association
e NICE 2016 — National Institute for Health and Care Excellence
e KGCA 2019 — Korean Gastric Cancer Association

Wytyczne JGCT 2020 rekomendujg monoterapie ramucirumabem u pacjentéw, dla ktérych terapia
skojarzona paklitakselem i ramucyrumabem jest nieodpowiednia. Wytyczne KGCA 2019 réwniez
zalecajg stosowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem u chorych z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem zotgdka, a paliatywna terapia systemowa
I linii jest zalecana, jesli zachowany jest stan sprawnosci i gtéwne funkcje narzagdowe.

U chorych na zaawansowanego raka zotgdka w dobrym stanie sprawnosci, Il linia chemioterapii
(np. irynotekan, docetaksel lub paklitaksel) w poréwnaniu do BSC zwigzana jest z wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego oraz poprawa jakosci zycia. W wytycznych wskazuje sie na podobng skutecznos$¢
paklitakselu i irynotekanu (ESMO 2016). Wytyczne te takze rekomendujg u chorych ze sprawnoscig PS
0-1 chemioterapie Il linii z zastosowaniem taksanéw (docetaksel, paklitaksel), irinotekanu lub
ramucyrumabu w monoterapii lub w potaczeniu z paklitakselem.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 31.01.2020 (znak pisma:
PLD.4530.168.2020.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych: Cyramza (ramucyrumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 100 mg we wskazaniu uogdlniony rak gruczotowy zotgdka (ICD-10 C16.8), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 50/2020 z dnia 2 marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cyramza (ramucyrumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @8 100 mg we wskazaniu uogdlniony rak gruczotowy zotgdka
(ICD-10 C16.8) oraz raportu WS.422.2.2020 ,,Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu: uogdlniony rak gruczotowy
zotadka (ICD-10: C16.8) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych” z dnia 26
lutego 2020.



