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Cyramza (ramucirumab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Ramucirumab

Nome do medicamento: Cyramza

Apresentagdo(des): 1 unidade de 10 ml, Concentrado para solugdo para perfusdo, 10 mg/ml, n? registo

5635552; 1 unidade de 50 ml, Concentrado para solucdo para perfusdo, 10 mg/ml, n2 registo 5635560.

Titular da AIM: Eli Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Cyramza em associacdo com paclitaxel esta indicado no
tratamento de doentes adultos com carcinoma gastrico avancado ou adenocarcinoma da juncdo

gastroesofagica com progressao da doenca apds quimioterapia contendo platina e fluoropirimidina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Cyramza (ramucirumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
na seguinte indicacdo terapéutica: em associacdo com paclitaxel estd indicado no tratamento de
doentes adultos com carcinoma gastrico avancado ou adenocarcinoma da junc¢do gastroesofagica com

progressao da doenca apods quimioterapia contendo platina e fluoropirimidina.

Face ao comparador paclitaxel o medicamento apresenta valor terapéutico acrescentado menor.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdao do
medicamento Cyramza (ramucirumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do estdbmago representa a segunda causa de morte relacionada com cancro em todo o mundo,
apenas ultrapassado pelo cancro do pulmado. Estima-se que 875 000 novos casos sejam diagnosticados
anualmente. As taxas de incidéncia e mortalidade desta neoplasia variam de acordo com as diferentes
regides do mundo. As incidéncias sdo mais elevadas no Japdo, América do Sul e Europa de Leste, com
valores entre 30 a 85 casos por 100 000 habitantes. Em contraste, em regiGes com menores taxas de
incidéncia como os EUA, existem 4 a 8 casos por 100 000 habitantes.

Nas ultimas décadas, tem-se vindo a assistir a diminuicdo da incidéncia de cancro gastrico a nivel
mundial, sobretudo nos tumores abaixo da juncdo esdfago-gastrica (JEG). Esta reducdo deveu-se em
parte ao reconhecimento e modificacdo de alguns fatores de risco, como a infegdo por Helicobacter
pylori, dieta, conservacdo de alimentos, entre outros. Em contrapartida, o nimero de cancros proximais
e da JEG tem vindo a aumentar progressivamente. Estes tumores sdao geralmente mais agressivos e o
seu tratamento € mais complexo. Os principais motivos apontados para esta tendéncia sdo a obesidade,
indice de massa corporal elevado, refluxo gastroesofagico e o uso de tabaco.

Em Portugal, sdo registadas taxas de incidéncia elevadas (taxa de 28,22/100 000 habitantes em 2014)
com assimetrias regionais significativas, provavelmente em relacdo com fatores ambientais.

A grande maioria dos cancros gastricos (cerca de 90%) sao adenocarcinomas. Em relacdo a classificagao
histoldgica, de acordo com a classificacdo da OMS, podemos encontrar 4 tipos: tubular, papilar,
mucinoso e células pouco coesas (incluindo células em anel de sinete).

Segundo os critérios de Lauren, podem dividir-se em tipo intestinal (54%), tipo difuso (32%) e
indeterminado (15%). O tipo difuso é mais frequente em individuos mais jovens e no sexo feminino. O
tipo intestinal estd mais associado a metaplasia e infecdo pelo Helicobacter pylori.

O cancro gastrico constitui uma neoplasia com progndstico sombrio. E frequente os sintomas surgirem
apenas em fases tardias da doenca, muitas vezes associados a doenca metastatica incuravel na altura
do diagndstico.

Nos doentes com adenocarcinoma gastrico localmente avangado também a sobrevivéncia global é

reduzida, mesmo com cirurgia de intencdo curativa. A maioria das recorréncias (98%) ocorre nos
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primeiros 3 anos apos cirurgia radical, sendo uma neoplasia associada a uma elevada taxa de
mortalidade: apenas 31% de sobrevivéncia aos 5 anos (EUA).

Durante a evolucdo da doenca, a prevaléncia de sintomas incapacitantes é elevada, com impacto nas
atividades de vida diaria. Os doentes apresentam habitualmente anorexia, perda ponderal (com perda
continua de massa muscular), desnutri¢cdo, caquexia, dor e fadiga, estando a doenca associada a 17,4
milhdes de DALY (disability-adjusted life-years) — dados referentes a 2015, da Global Burden of Disease

Cancer Collaboration.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O Ramucirumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humano produzido em células de murino (NSO) por
tecnologia de ADN recombinante.

O Cyramza liga-se seletivamente ao recetor 2 do VEGF, inibindo a proliferacdo celular endotelial, a
migracdo e a angiogénese induzidas. Esta ligacdo ao recetor 2 do VEGF traduz-se no bloqueio dos
ligandos VEGF-A, VEGF-C e VEGF-D.

Apresenta-se como concentrado estéril para solugdo para perfusdo e.v., apresentando a solugdo um
aspeto de limpido a ligeiramente opalescente e de incolor a ligeiramente amarelada, com um pH de 6,0.
Quando o ramucirumab ¢é utilizado em associacdo com paclitaxel, a dose recomendada é de 8 mg/kg
nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, antes da administracdo de paclitaxel. A perfusdo deve ser
intermitente, a uma taxa de infusdo de 25mg/min.

A dose recomendada de paclitaxel é de 80 mg/m? administrada por perfusdo intravenosa, durante cerca
de 60 minutos, nos dias 1, 8 e 15, de cada ciclo de 28 dias.

Antes de cada perfusdo com paclitaxel, os doentes devem efetuar um hemograma e analises
bioquimicas do plasma, com o objetivo de avaliar a funcdo hepatica.

Se usado em monoterapia, a dose recomendada de ramucirumab é de 8 mg/kg de 2 em 2 semanas.
Esta recomendada a manutencdo do tratamento até a progressdo da doencga ou até a ocorréncia de um
nivel toxicidade inaceitdvel.

A administracdo de ramucirumab deve ser precedida de medica¢do anti-histaminica, por exemplo a
difenidramina, podendo ser recomendada a medicacdo prévia com corticoide (dexametasona ou
equivalente) em segunda reacgdo alérgica; nas perfusGes subsequentes, deverd ser instituida pré-
medicacdo com os seguintes medicamentos ou equivalentes: um anti-histaminico H1 intravenoso (por

exemplo, cloridrato de difenidramina), paracetamol e dexametasona.
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As alternativas de segunda linha de quimioterapia standard sdao docetaxel, paclitaxel ou irinotecano ou
MTS. A escolha é feita de acordo com o que foi feito em 12 linha e com performance status do doente.
Habitualmente, a escolha é feita entre docetaxel, paclitaxel ou irinotecano, sendo que ndo existem
diferencas significativas em termos de sobrevivéncia global, pelo que a opgdo se relaciona sobretudo

com o perfil de toxicidade do farmaco.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela | - Subpopulagcdes e comparadores selecionados.

1 Carcinoma Gastrico recorrente Ramucirumab Paclitaxel Terapéutica

irressecavel ou metastatico que + paclitaxel habitualmente

Docetaxel

progrediu durante ou até 4 meses usada nestes

apds quimioterapia com platina doentes nesta fase

Irinotecano
(cisplatina ou oxaliplatina) e do tratamento
fluoropirimidina (com ou sem
antraciclina)
2 Carcinoma JEG recorrente Ramucirumab Paclitaxel Terapéutica
irressecavel ou metastatico que + paclitaxel habitualmente
] . Docetaxel
progrediu durante ou até 4 meses usada nestes
apos quimioterapia com platina e doentes nesta fase
(cisplatina ou oxaliplatina) e do tratamento

fluoropirimidina (com ou sem

antraciclina)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao
importancia

Tabela Il - Outcomes e classificagdo da sua importdncia.

da sua

Medidas de avaliagdo

Classificagdo da importdncia das

medidas
Medidas de eficacia
Sobrevida global Critico
Sobrevida livre de progressio Importante
Taxa de resposta Importante
Avaliac3o da qualidade de vida Critico
Medidas de Seguranga
Mamero de eventos adversos Importante
Mamero de eventos adversos graves Critico
Taxa de reacles adversasgrau3 e 4 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico
Taxa de abandono do estudo por toxicidade Critico

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos excluidos na avaliacdo

1. Estudo REGARD?: ensaio de fase I, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo que

comparou a utilizacdo do ramucirumab em monoterapia (em conjunto com os melhores cuidados de
suporte [MCS]) com placebo mais MCS no tratamento do carcinoma gastrico avancado ou
adenocarcinoma da JGE em adultos. Estudo excluido por ndo se incluir na indicagdo solicitada (em

associacdo com paclitaxel) e ndo permitir avaliagdo comparativa com os comparadores selecionados.

Lista de estudos submetidos a avaliacdo

1. Estudo RAINBOW!

Desenho de estudo

Ensaio clinico de fase Ill, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo, que comparou
a utilizacdo de ramucirumab e paclitaxel versus placebo e paclitaxel, no tratamento de doentes com
carcinoma gastrico avancado ou adenocarcinoma da JEG (metastatico ou localmente avancado) na

sobrevivéncia global.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos doentes adultos (> 18 anos), com diagndstico histoldgico ou citolégico confirmado de
carcinoma gastrico ou adenocarcinoma da JEG, ECOG PS de 0-1, doenca metastatica ou localmente
recorrente, ndo-ressecavel; progressao da doenca durante o tratamento de primeira linha ou até 4
meses apos a Ultima dose do tratamento de primeira linha com platina/fluoropirimidina com ou sem
antraciclina.

Os critérios de exclusdo consistiram em histéria de perfuracdo gastrointestinal, fistula ou qualquer
evento tromboembodlico arterial nos ultimos 6 meses ou episédio de hemorragia gastrointestinal ou
fendmeno tromboembdlico venoso significativos nos 12 uUltimos 3 meses e hipertensdo arterial ndo
controlada. Em termos histoldgicos, os carcinomas indiferenciados e/ou escamosos também ndo foram

incluidos.
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Aleatorizagéo e ocultagdo

Os doentes foram aleatorizados numa proporg¢do de 1:1 para tratamento com ramucirumab e paclitaxel
ou placebo e paclitaxel através de uma sequéncia de aleatorizacdo gerada através do método de blocos
permutados por um estatista ndo envolvido nas atividades do estudo. A aleatorizacdo foi estratificada
por regido geografica, tempo até a progressdo da doenca desde o inicio da terapéutica de primeira linha
(< 6 meses versus > 6 meses) e mensurabilidade da doenca (mensurdvel vs. ndo mensuravel). A
sequéncia de aleatorizacdo foi programada num sistema centralizado interativo de voz ou web-based.
Os doentes, clinicos, investigadores e estatistas que analisaram os dados (bem como o promotor)
estavam ocultados quanto a alocacdo dos participantes. O placebo e a substancia ativa eram idénticos
na aparéncia para preservar a ocultagao.

Era permitido unmasking se um dos clinicos do estudo considerasse que essa informacado era necessaria

para gerir um efeito adverso grave do tratamento.

Procedimentos

Foram administrados ramucirumab 8mg/kg ou placebo por perfusdo intravenosa nos dias 1 e 15 de um
ciclo de 28 dias. Paclitaxel foi administrado numa dose de 80mg/m? por perfusdo intravenosa nos dias
1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

O tratamento foi mantido atd a progressdo de doenca, toxicidade inaceitdvel ou retirada de
consentimento. O crossover entre bracos ndo era permitido.

Foram realizadas tomografias computorizadas a cada 6 semanas do estudo. Os dados de seguranca
foram colhidos continuamente, e as avaliagGes laboratoriais foram realizadas no baseline, antes de cada
tratamento, no final do tratamento e 30 dias apds a ultima dose do farmaco em estudo.

Os eventos adversos foram considerados de acordo com National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events (NCI- CTCAE; versdo 4.02).

Outcomes

O endpoint primario foi a sobrevivéncia global (SG), definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a
morte por qualquer causa.

Os objetivos secundarios foram a avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), taxa de resposta
global (ORR), duragdo da resposta, patient-reported outcome avaliados através do EORTC QLQ-C30 e
EQ-5D-3L, seguranca do ramucirumab em associacdo com paclitaxel e a farmacodinamica,

farmacocinética e imunogenicidade do ramucirumab.
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A progressdo da doenca e a resposta tumoral foram avaliadas pelos investigadores de acordo com os

critérios RECIST 1.1.

Andlise estatistica

Foi calculada uma dimensdo amostral de 663 participantes e de 510 mortes necessarias, de modo a que
o estudo tivesse 90% de poder estatistico para detetar uma diferencga na SG entre os dois grupos (Hazard
Ratio [HR] 0.75, SG mediana antecipada de 7.0 meses no grupo controlo e de 9.3 meses no grupo de
tratamento), com um alfa (one-sided) de 0.025 (two-sided 0.05).

Foi usado um teste de log-rank, estratificado por regido geografica, tempo até progressao apds terapia
de 12 linha e mensurabilidade da doenca para avaliar a SG e PFS.

Os endpoints de tempo até evento foram analisados por métodos de Kaplan-Meier methods. Os HR
foram estimados através de um modelo de riscos proporcionais de Cox.

Foi realizada uma andlise multivariada pré-planeada com um modelo de regressdo de Cox de
caracteristicas de baseline para analisar o efeito do tratamento na SG e PFS apds ajuste de fatores de
prognostico significativos.

As andlises de seguranca foram realizadas na populacdo de doentes que recebeu pelo menos uma dose
do farmaco em estudo.

Todas as analises foram realizadas com SAS versdo 9.2.

Resultados

Fluxo de doentes

Entre dezembro de 2010 e setembro de 2012, 665 (84%) de 794 doentes considerados inicialmente
elegiveis foram aleatorizados para receber ramucirumab e paclitaxel (n=330) ou placebo e paclitaxel
(n=335), em 170 centros em 27 paises (América do Sul, América do Norte, Europa, Asia e Australia).
A data de cut-off (julho 2013), a mediana de seguimento era de 7.9 meses para a SG (IQR 4.2-13.0),
tendo-se observado 516 mortes (78%) entre os 665 doentes incluidos. A Figura 1 descreve o fluxo

global de doentes.
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Figura 1 - Fluxo de doentes do ensaio RAINBOW

794 patients screened

129 excluded
16 withdrew
—> 108 screening failures
1death
4 other

665 randomly assigned

[
. B

330 ramucirumab plus paclitaxel 335 placebo plus paclitaxel
(intention-to-treat population) (intention-to-treat population)
4 did not receive treatment 4 —»  5did not receive treatment
327* ramucirumab plus paditaxel 329" placebo plus paclitaxe!
(safety population) (safety population)
313 (95%) discontinued study drug [ 4— —p{ 323 (96%) discontinued study drug
2361 (723%) progressive disease 2551 (76%) progressive disease
39 (12%) adverse events 38 (11%) adverse events
12 (4%) deaths 13 (43%) deaths
23 (7%) withdrew consent 13 (4%) withdrew consent
3 (<1%) other 3 (<1%)other
1 (<1%) lost to follow-up

13 on treatment 7 on treatment

Caracteristicas basais dos doentes
As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela lll, e sdo
equilibradas entre os dois bracos do ensaio. O estudo incluiu doentes com carcinoma

gastrico (79,4%) e adenocarcinoma da JEG (20,6%).
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Tabela Il - Caracteristicas basais dos doentes incluidos

Ramucirumab  Placebo plus Ramucirumab  Placebo plus
plus paclitaxel  paditaxel plus paclitaxel  paclitaxel
(n=330) (n=335) (n=330) (n=335)
Age (years) (Continued from previous column)
Median (range) 61(25-83) 61(24-84) Histological subtype (Lauren classification)
<65 204 (62%) 212 (63%) Intestinal 145 (44%) 135 (40%)
=65 126 (38%) 123(37%) Diffuse 115 (35%) 133 (40%)
Sex Mirxed 21 (6%) 14 (4%)
Male 229 (65%) 243 (73%) Unknown or not available 49 (15%) 53(16%)
Ethnic origin® Primary tumour present 209 (63%) 209 (62%)
White 208 (63%) 199 (59%) Number of metastatic sites
Asian 110 (33%) 121 (36%) 0-2 209 (63%) 232 (69%)
Black or other 12 (4%) 15(4%) 23 121 (37%) 103 (31%)
ECOG performance status Peritoneal metastases 163 (49%) 152 (45%)
0 117(35%) 144 (43%) Presence of sxites
1 213 (65%) 191 (57%) Yes 130 (39%) 107 (32%)
Geographic regiont No 200 (61%) 228 (68%)
1 158 (60%) 200 (60%) Weight loss (past 3 months)
2 23(M™) 21(6%) <10% 277 (B4%) 286 (85%)
3 109 (33%) 114 (34%) 210% 53 (16%) 47 (14%)
Site of primary tumour Previous treatment
Gastric 264 (B0%) 264 (79%) Triplet: platinum and flucropyrimidine 76 (23%) B7 (26%)
Gastro-oesophagesl junction 66 (20%) 71(21%) with anthracydine
adenocarcinoma Doublet: platinum and BIIH 246(73%)
Diseaset fluorapyrimidine
Measurable 267 (81%) 273 (B1%) HER2, EGFR, or other 31 (5%) 26 (B%)
Non-measurable 63 (19%) 62(19%) Previous surgery for gastric cancer
Tirme to progressive disease on first-line therapy? Yes 133 (40%) 126(38%)
<6 months 250 (76%) 256 (76%) Total gastrectomy 52 (16%) 65 (19%)
26 months 80 (24%) 79 (24%) Pastial gastrectomy 80 (24%) 59(18%)
Disease progression Other 1(<1%) 2(<1%)
During first-line therapy 27(69%)  27(65%) Data are rumber (%) unless othanwise ind Gated. ECOG=Eastom Cooparative
Tumor grade Oncology Group. *By self-report. tRiegion 1: Europe, Israel, Australia, and the LISA;
wioll differontiated 28(8%) 20%) :“‘f"""‘""‘":ﬂ ’z‘ﬁ';m ""::"Jb“ 1"‘:“' m
Moderately differentiated 56 (29%) 106 (32%) Eab e
Poorly differentiated 186 (56%) 186 (56%) Table 1; Baseline characteristics of patients and their tumours in the
Unknown o missing 20(6%) 21(6%) intention-to-treat population

Cerca de 30% dos doentes tinha realizado terapéutica tripla em 12 linha com platina/fluoropirimidina e
antraciclina e >70% tinha sido submetido a terapéutica dupla, sem antraciclina. Assim, 662 dos 665
doentes receberam tratamento prévio baseado em platina e fluoropirimidina. Nos restantes trés
doentes, ocorreram violagdes ao protocolo, que incluiram a realizacdo de mais do que uma linha
terapéutica e/ou farmacos que nado platina/fluoropirimidina associado ou ndo a antraciclina.

Em cerca de dois tercos dos doentes incluidos (67%), ocorreu progressao de doenca durante o
tratamento de primeira linha. Adicionalmente, uma grande proporgdao dos doentes incluidos
apresentava tumores pouco diferenciados (56%), tempo até a progressao da doencga desde o inicio da
terapéutica de primeira linha < 6 meses (76%), presenca de metastizagdo peritoneal (47%), ascite (39%

no grupo de paclitaxel + ramucirumab e 32% no grupo placebo + paclitaxel).
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Eficdcia
Houve 256 mortes no grupo de tratamento e 260 no grupo controlo. A SG no grupo de tratamento foi
significativamente superior a do grupo controlo (mediana 9.6 meses [IC 95% 8.5 a 10.8] vs. 7.4 meses

[IC95% 6.3 a 8.4], HR estratificado 0.807 [IC 95% 0.678-0.962].

Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier da SG (em cima) e da PFS (em baixo)

— Ramudirumab plus pacitaxel
' Censored
—— Placebo plus pacitaxe!
Censored
£
3
>
E}
S
HR 0.807 (95% €1 0.678-0.962)
Stratified log-rank p=0-027
4y
104 ‘HMMAJLM_LMI
0 T T T 1 ] T T T 1 ] T T T 1
o0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Number at risk
Ramwdrumabplus 330 308 207 28 185 148 116 78 60 41 4 13 ] 1 0
paditaxe
Placebo plus paditaxed 335 294 41 180 143 109 81 64 47 30 22 13 5 2 0
B
1001+
90 {
|
80+ |
o \
3
i 60 \ \\
l
g 5o { \\
§ o
g‘ 40 ,‘l "
g o
20+ \ . HR 0-635 (95% C10-536-0.752)
SR Stratified log-rank p<0-0001
104 e o ¥
N PSR T — AN Iy
0 T T Y T T T ¥ T T T T 1
0 2 K 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24
Number at risk Time from randomisation {manths)
Ramucrumabples 330 259 188 104 70 43 28 15 1 7 3 1
paditaxel
Placebo plus padlitaxed 335 14 124 50 34 n 12 8 s 3 3 3

A analise multivariada pré-especificada identificou 7 fatores preditivos de melhor SG: regido 3, ECOG 0O,

perda ponderal <10%, =<2 locais metastaticos, auséncia de ascite, tumor bem ou moderadamente
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diferenciado e gastrectomia prévia. Apds ajuste para estes fatores, a HR para a SG foi de 0.745 (IC 95%
0.626-0.888). Pequenos desequilibrios no status ECOG e na presenca de ascite entre os grupos de

tratamento e controlo podem ter contribuido para as diferencas entre o HR ajustado e ndo-ajustado.

A sobrevida livre de progressdao melhorou em termos estatisticamente significativos nos doentes
tratados com ramucirumab mais paclitaxel em comparagdao com os doentes tratados com placebo mais
paclitaxel (HR 0.635; IC 95%: 0.536 a 0.752; p< 0.0001). A mediana da sobrevida sem progressdo da
doenca aumentou 1.5 meses a favor do braco de ramucirumab mais paclitaxel: 4.4 meses (IC 95%: 4.2-
5.3) nos doentes tratados com ramucirumab mais paclitaxel em comparagdo com 2.9 meses (IC 95%:
2.8-3.0) no grupo do placebo mais paclitaxel.

A taxa de resposta objetiva (ORR) foi mais alta no braco de tratamento com ramucirumab e paclitaxel
(28% [IC 95%: 23 -33] vs. 16 % [IC 95%: 13 - 20]). A taxa de controlo da doenca foi mais alta no braco de
ramucirumab e paclitaxel do que no outro grupo (80% [IC 95%: 75 - 84] vs. 64% [IC 95%: 58 — 69], p<
0,0001).

A proporcdo de doentes a evidenciar estabilidade de doencga, ou melhoria na qualidade de vida com um
tempo até a deterioracdo, definido como ECOG PS >2, foi também superior no brago de ramucirumab
a paclitaxel do que no grupo do placebo (10 meses [IC 95%: 8,3-15,0] vs. 8,6 meses [IC 95%: 6,3 — 14,3]).
1.32. Relativamente a qualidade de vida, os resultados dos scores QLQ-C30 e os scores index EQ-5D-3L

foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

Figura 3 - Resultados reportados pelos doentes

Ramucirumabplus  Placebo plus paclitaxel
paclitaxel (n330)  (ne335)

EORTCQLQ-C30 ‘
Patients completing baseline QLQ-C30 322 (98%) 328 (98%)
Baseline global quality-of-life score* 61.5(220) 58.0 (22.0)
Patients completing baseline plus post-basefine QLQ-(30 287 (87%) 273 (81%)
Patients completing end-of-treatment QLQ-C30 211 (64%) 204 (61%)
End-of-treatment global quality-of-life score* 49-0(230) 483(239) |
EQ-5D |
Patients completing baseline EQ-5D 323(98%) 328 (98%)
Baseline index scoret 0-75(0-22) 0-75(024)
Patients completing baseline plus post-baseline EQ-5D 287 (87%) 274 (82%)
Patients completing end-of-treatment EQ-5D 211(64%) 206 (61%)
End-of-treatment index scoret 0-61(0-32) 0-60(0-35)
Data are number (%) or mean (SD). EORTC QLQ-C30=European Organisation for Research and Treatment of Cancer
quality-of-life questionnaire. EQ-5D=EuroQal five-dimension health questionnaire. *Based on a 100-point scale, with a
higher score representing better quality of life. tBased on a-0:59 to 1 scale, with 1 representing perfect health.
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Seguranca

Nove dos doentes incluidos ndo receberam medicacdo do estudo, tendo sido excluidos das andlises de
seguranc¢a. Um doente, randomizado para o grupo placebo, recebeu, erradamente, terapéutica com
ramucirumab. Este doente descontinuou terapéutica apds um ciclo e foi incluido no grupo ramucirumab
e paclitaxel na analise de seguranca.

Assim, para a analises de seguranca, foram considerados 327 doentes no grupo paclitaxel e
ramucirumab e 329 doentes no grupo placebo e paclitaxel.

A percentagem de doentes que registaram um acontecimento adverso de qualquer grau foi semelhante
nos dois bracos do tratamento.

A incidéncia de acontecimentos adversos grau 3 e 4 foi superior no braco de tratamento com
ramucirumab, incluindo neutropenia grau 3 e 4, leucopenia, hipertensao arterial grau 3, dor abdominal
e fadiga. Apesar da incidéncia de neutropenia grau 3 e 4 ter sido maior no grupo ramucirumab e
paclitaxel, a incidéncia de neutropenia febril de grau > 3 foi semelhante nos 2 grupos (10 (3%) vs. 8
(2%)).

A neuropatia, de qualquer grau, foi superior no grupo ramucirumab e paclitaxel e esteve associado
também a uma maior dose cumulativa de paclitaxel nesse grupo.

Os eventos adversos de grau 3 potencialmente associados com a via VEGF, foram mais comuns no grupo
ramucirumab e paclitaxel, e incluiram: hipertensdo, proteinuria (n=51 grau 1 ou 2; n=4 grau 3) e
hemorragia (n=123 grau 1-2; n=12 grau 3; n=1 grau 4; n=1 grau5s).

A'incidéncia de eventos grau 4 e 5 foi baixa nos 2 grupos, sem registos de hipertensdo arterial grau 4 ou
5, uma incidéncia semelhante de hemorragia gastrointestinal (<1%), mas com uma maior incidéncia de
perfuracdo gastrointestinal no grupo ramucirumab e paclitaxel (< 1% (G4 n=2 e G5 n=1) vs 0 casos no
grupo placebo e paclitaxel).

A percentagem de doentes com pelo menos um evento adverso grave, com necessidade de tratamento
emergente, foi semelhante em ambos os grupos (153 (47%) dos 327 doentes no grupo ramucirumab e
paclitaxel vs. 139 (42%) dos 329 no grupo placebo e paclitaxel). O numero de doentes com eventos
adversos graves que conduziram a morte foram 39 (12%) vs. 51 (16%), respetivamente.

Seis doentes (2%) dos doentes no grupo ramucirumab e paclitaxel tiveram um evento adverso que levou
a morte, com uma possivel relagdo com farmaco do estudo: choque séptico, ma-absorcdo, hemorragia

gastrointestinal, morte por origem desconhecida, tromboembolismo pulmonar e sepsis. Cinco doentes

14

M-DATS-020/4




Cyramza (ramucirumab)

(2%) do grupo placebo e paclitaxel sofreram um evento que conduziu a morte: lesdo renal aguda,
insuficiéncia cardiaca, neutropenia febril, choque séptico, embolia pulmonar e hemorragia cerebral.
As taxas de internamento devido a um evento adverso foram mais elevadas no grupo de ramucirumab
do que no grupo de placebo (38% vs. 32%), mas a mediana da do tempo de internamento foi menor no
grupo de ramucirumab do que no grupo de placebo (10 dias vs. 11 dias). A utilizacdo de cuidados de
suporte foi semelhante em ambos os grupos, exceto na utilizacdo de antibidticos, factores estimulantes
de coldnias (CSF) e antihipertensivos, que foi mais frequente no grupo de ramucirumab mais paclitaxel.
Ocorreram reducdes de dose de ramucirumab em 16 (5%) doentes no grupo sob ramucirumab e
paclitaxel e em 3 doentes (<1%) no grupo controlo. Ocorreram reducdes de dose de paclitaxel em 78
(24%) doentes no grupo sob ramucirumab e paclitaxel e em 24 doentes (7%) no grupo controlo.
Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 39 (12%) dos doentes no grupo de tratamento e
38 (11%) no grupo controlo, sendo a razdo mais frequente para a descontinuagdo do tratamento a
progressao da doenca.

Tabela IV - Resultados de seguranga - efeitos adversos globais

Rasucirumab plus paditaxed (o 327) Placebe phos paclitieel (ne329)
Gadn1)  Gad) Geade 4 Geade § Geades3-)  Graded Grade § Ceade &
Amypatentswithatesewereemegent  STOP%)  1SS(47%)  73(2%)  39012%)  16(S%)  128(19%]  27(8%)  S1(16%)

e cnm
Nonh Jogical ath
Fatigue* Ja7(45%) 9% o o 126 (38%) 8% -] ]
Newrupathy 108N 2E% 0 0 104 (22%) 1515% ° 0
Decreased appetite 167  100%) 0 0 92 (28%) 1304%) 0 0
Abdominal pan* S80%)  0(6%) 0 0 87 (26%) 10{3%) LI L
Navssea 109 (13%) 502%) 1(2%) 0 100 (30%) B(w) o 0
Aopeda 107 (33%) 0 [ 0 126 (38%) 1a%) o 0
Diarrhosa M29%)  12(4%) 0 o 71{2%) 401%) 1A% 0
Eptacds 0 (31%) o 0 0 new 0 ° 0
Vemitieg 78 24%) 90%) 12w} 0 56(17%) 2(a%) ° 0
Peripheral oodema TT24%) 502%) 0 0 43(13%) 1({«1%) o o
Hypertension NN 46(4%) 0 o B Bl 0 o
Comstipaticn 7021%) 0 0 0 69 (21%) 2dw)  © 0
Stomatitis 62 (19%) 2aw) 0 0 2% 2aw) 0O 0
Pyrea 56.(1%) < 0 0 36 (11%) 1Haw) o 0
Proteinixia D(15%) 401%) 0 0 20{6%) 0 0 0
Malignant recplasm progression 5024} 16(5%) 401%) 7 (8%) 1(«2%) 24(7%) 1(«1%)  34010%)
Weight decreased 39 (12%) 62%) 0 o 45(14%) 4(1%} 0 0
Dyspooss 34(10%) B(2%) 0 0 2919%) aw) 0 0
Rash* aan) 0 0 o 3 (9%) o o 0
Cough 40(12%) 0 0 0 5(8%) o ° 0
Back pain B ) 40%) 0 0 35(11%) S4%) o o
Hypowburinsermia® 2 (10%) 4(1%) 0 0 13(4%) Haw) o 1(<1%)
Mydga 34 (10%) 0 0 0 32(10%) 1(<a%) o o
Ascites 21(6%) 110Gy 1[«2%) o 14(4%) 13l4%) o 0
Hewdache 2 (10%) 0 0 o 21 (6%} 1{<a%) -} 0
Haematoiogical adverse events
Neutropenia® 45 (14%) 2% 62019%) 0 40(12%) 5106%) 103w} 0
Ansema® 8426%) 009% 0 0 85 (26%) 31(9%) 3<% o
Leupenat (0% Sa(16m) 50w o a7 (14%) 19(6%) (1% o
Thrombocytopenia® W) 5(2%) 0 0 14(a%) 60w 0 0
Data are ormiber (%), urbess otherwise stuted *“Comolidaned adverie event Gtegosy Comprising MESDRA preberad ter-
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Tabela V - Resultados de sequranga - efeitos adversos de especial interesse

Ramucirumab plus pacitaxel Placebo plus paditaxel

(n=327) (n=329)

Grades1-2 Grade3 Graded4 GeadeS Gradesl-2 Grade3 Graded GradeS
Bleeding or 123(38%) 12(4%) 1(<a%) 1(<1%) 51(16%) 4(1%) 2(<a%) 2(a%)
haemorrhage
Proteinuria 51{16%) 4(1%) 0 0 20(6%) V] 0 0
Liver injury or 39(12%) 12(4%) 3{<1%) O 28(9%) 1(3%) 2(<1%) 0
failure
Hypertension 34(10%) 48(15%) © 0 10(3%) 53%) 0 0
Gastrointestindl ~ 21(6%) 10(3%) 1{<1%) 1(<1%) 15(5%) 3(<1%) 1(<1%) 1({<1%)
haemorrhaget
Infusion-related 17 (5%) 2{a%) 0 0 12 (4%) 0 0 0
reaction
Renal failure 16(5%) 4(1%) 2(a%) © 11(3%) 0 1(<1%) 2({<a%)
Congestive heart 6 (2%) 2{<1%) 0 0 2{<1%) 1(<1%) © 1{a%)
failure
Venous 5{(2%) 7(2%) 0 1(<1%)  7(2%) (2%} 1(<1w) 2{a%)
thromboemboalic
events
Arterial 3{<1%) 1{a%) 2(<1%) © 2{a%) 2(<1%) O 1{a%)
thromboemboalic
events
Gastrointestinal 0 1{<1%) 2{<1%) 1(<1%) 1(<1%) O 0 0
perforation
*Pocled adverse-cvent terms. fEvents pocled as gastrointestinal haemosrhage are also pooled 25 bleeding or
haemorrhage,

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global
A SG no grupo de tratamento apresentou diferenca estatisticamente significativa face ao do grupo
controlo (mediana 9.6 meses [IC 95% 8.5 a 10.8] vs. 7.4 meses [IC 95% 6.3 a 8.4], HR estratificado 0.807
[IC95% 0.678-0.962].

Sobrevivéncia livre de progresséo

A sobrevivéncia livre de progressdo melhorou em termos estatisticamente significativos nos doentes
tratados com ramucirumab mais paclitaxel em comparacdo com os doentes tratados com placebo mais
paclitaxel (HR 0.635; IC 95%: 0.536 a 0.752; p< 0.0001). A mediana da sobrevida sem progressdo da
doenca aumentou 1.5 meses a favor do braco de ramucirumab mais paclitaxel: 4.4 meses (IC 95%: 4.2-
5.3) nos doentes tratados com ramucirumab mais paclitaxel em comparacdo com 2.9 meses (IC 95%:

2.8-3.0) no grupo do placebo mais paclitaxel.
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Taxa de resposta
A taxa de resposta objetiva (ORR) foi mais alta no braco de tratamento com ramucirumab e paclitaxel

(28% [IC 95%: 23 -33] vs. 16 % [IC 95%: 13 - 20]).

Qualidade de vida
Relativamente a qualidade de vida, os resultados dos scores QLQ-C30 e os scores index EQ-5D-3L foram

semelhantes entre os grupos de tratamento.

Eventos adversos globais e eventos adversos graves

A percentagem de doentes que registaram um evento adverso de qualquer grau foi semelhante nos
dois bragos do tratamento.

A incidéncia de eventos adversos grau 3 e 4 foi superior no braco de tratamento com ramucirumab,
incluindo neutropenia grau 3 e 4, leucopenia, hipertensdo arterial grau 3, dor abdominal e fadiga.
Apesar da incidéncia de neutropenia grau 3 e 4 ter sido maior no grupo ramucirumab e paclitaxel, a
incidéncia de neutropenia febril de grau > 3 foi semelhante nos 2 grupos (10 (3%) vs. 8 (2%)).

A neuropatia, de qualquer grau, foi superior no grupo ramucirumab e paclitaxel e esteve associado
também a uma maior dose cumulativa de paclitaxel nesse grupo.

Os eventos adversos de grau 3 potencialmente associados com a via VEGF, foram mais comuns no grupo
ramucirumab e paclitaxel, e incluiram: hipertensao, proteinuria (n=51 grau 1 ou 2; n=4 grau 3) e
hemorragia (n=123 grau 1-2; n=12 grau 3; n=1 grau 4; n=1 grau5s).

A'incidéncia de eventos grau 4 e 5 foi baixa nos 2 grupos, sem registos de hipertensdo arterial grau 4 ou
5, uma incidéncia semelhante de hemorragia gastrointestinal (<1%), mas com uma maior incidéncia de
perfuracdo gastrointestinal no grupo ramucirumab e paclitaxel (< 1% (G4 n=2 e G5 n=1) vs. 0 casos no
grupo placebo e paclitaxel).

A percentagem de doentes com pelo menos um evento adverso grave, com necessidade de tratamento
emergente, foi semelhante em ambos os grupos (153 (47%) dos 327 doentes no grupo ramucirumab e

paclitaxel vs. 139 (42%) dos 329 no grupo placebo e paclitaxel).

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos
Ocorreram reducBes de dose de ramucirumab em 16 (5%) doentes no grupo sob ramucirumab e
paclitaxel e em 3 doentes (<1%) no grupo controlo. Ocorreram reducdes de dose de paclitaxel em 78

(24%) doentes no grupo sob ramucirumab e paclitaxel e em 24 doentes (7%) no grupo controlo.
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Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 39 (12%) dos doentes no grupo de tratamento e
38 (11%) no grupo controlo, sendo a razdo mais frequente para a descontinuagdo do tratamento a

progressao da doenca.

Mortalidade relacionada com o tratamento

O numero de doentes com eventos adversos graves que conduziram a morte foram 39 (12%) vs. 51
(16%), respetivamente. Seis doentes (2%) dos doentes no grupo ramucirumab e paclitaxel tiveram um
evento adverso que levou a morte, com uma possivel relacdo com farmaco do estudo: choque séptico,
ma-absorcdo, hemorragia gastrointestinal, morte por origem desconhecida, tromboembolismo
pulmonar e sepsis.

Cinco doentes (2%) do grupo placebo e paclitaxel sofreram um evento que conduziu a morte: lesdo
renal aguda, insuficiéncia cardiaca, neutropenia febril, choque séptico, embolia pulmonar e hemorragia

cerebral.

7. Qualidade da evidéncia submetida

O risco de viés do ensaio RAINBOW foi considerado baixo, através do uso da Cochrane’s Risk of bias
tool.
A qualidade da evidéncia foi classificada através da metodologia GRADE como moderada a baixa para

os outcomes de eficdcia e baixa para os outcomes de seguranca.

Tabela VI - Avaliacdo do risco de viés do ensaio RAINBOW de acordo com a Cochrane’s Risk of bias tool

Randomisation | Allecation concealment Blinding Atrittion bias Selective Reporting Others

Lo Liow Low Undlear Low Mone.
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Tabela VIl - Avaliagcdo da qualidade da evidéncia sequndo a metodologia GRADE

Comparacao Classificacao
Outcomes Imprecisao Inconsisténcia Qualidade M? estudos
indireta outcomes

Sebrevida N3 N3 NA Moderad iti 1
global o sl erada crtico
Sobrevida lvre - - .
de progressio Nao Mao MNA Moderada importante 1
Taxa de WE K E MNA Moderad i 1
res ao El erada importante
Qualidade de - .

. Nao Grave MNA Baixa critico 1
vida
Eventos - - .
adversos Nao Mao MNA Moderada importante 1
Eventos
adversos Mio Grawve MA Baixa critico 1
graves
Interrupgao
POT evVentos Nio Grave NA Baixa critico 1
adversos
Mortalidade

lacionad - . .

relacionsdE Nao Grave MNA Baixa critico 1
com o
tratamento

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do ramucirumab na indicacdo ‘em
associacdo com paclitaxel estd indicado no tratamento de doentes adultos com carcinoma gdstrico
avancado ou adenocarcinoma da juncao gastroesofagica com progressdo da doenca apds quimioterapia
contendo platina e fluoropirimidina.’

Para esta avaliacdo foi considerado o estudo RAINBOW, que incluiu doentes com carcinoma gastrico
(79,4%) e adenocarcinoma da JEG (20,6%). Relativamente ao outcome SG, no grupo de tratamento
apresentou diferenca estatisticamente significativa face ao grupo controlo. A SG no grupo de
tratamento foi superior a do grupo controlo, embora o aumento na SG tenha sido modesto (mediana
9.6 meses [IC 95% 8.5 a 10.8] vs. 7.4 meses [IC 95% 6.3 a 8.4], HR estratificado 0.807 [IC 95% 0.678-
0.962].

Foi concluido que existe indicacdo de superioridade do ramucirumab em associagdo com paclitaxel face
a monoterapia com paclitaxel na indicagdo em avaliagdo.

Relativamente a seguranca, o ramucirumab demonstrou uma maior incidéncia de eventos adversos
grau 3 e 4, incluindo neutropenia grau 3 e 4, leucopenia, hipertensdo arterial grau 3, dor abdominal e

fadiga.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do ramucirumab na indicacdo
‘em associacdo com paclitaxel estd indicado no tratamento de doentes adultos com carcinoma gastrico
avancado ou adenocarcinoma da juncao gastroesofagica com progressdo da doenca apds quimioterapia
contendo platina e fluoropirimidina’.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado menor do ramucirumab em
associacdo a paclitaxel, comparativamente a paclitaxel em monoterapia, na indicacdo em avaliacao.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes dados:

e Num ensaio aleatorizado e controlado (RAINBOW) que comparou a eficicia e seguranca do
ramucirumab em associacdo a paclitaxel, comparativamente a paclitaxel, numa populacdo de
doentes com carcinoma gastrico ou da JEG avancado ou irressecdvel, a SG no grupo de
tratamento foi superior a do grupo controlo (mediana 9.6 meses [IC 95% 8.5 a 10.8] vs. 7.4
meses [IC 95% 6.3 a 8.4], HR estratificado 0.807 [IC 95% 0.678-0.962]1;

e Relativamente a seguranga, o ramucirumab demonstrou uma maior incidéncia de eventos
adversos grau 3 e 4, incluindo neutropenia grau 3 e 4, leucopenia, hipertensdo arterial grau 3,
dor abdominal e fadiga, e taxas semelhantes de eventos adversos globais, descontinuacdo do

tratamento por eventos adversos e mortalidade relacionada com o tratamento.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do ramucirumab em associacdo com paclitaxel no tratamento
de doentes adultos com carcinoma gastrico avancado ou adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica,
com progressdo da doenca apds quimioterapia contendo platina e fluoropirimidina. Foi considerada a

perspetiva do SNS. O comparador foi o paclitaxel em monoterapia.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada, com 3 estadios: pré- e pds-progressao, e
morte. Para a avaliacdo da eficacia e probabilidades de transicdo, foram considerados os dados de
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e global (OS) da populacdo ITT do ensaio clinico RAINBOW. A
PFS e a OS foram extrapolados com base em curvas paramétricas, para o periodo posterior ao fim do
estudo. O tempo em tratamento (TOT) também foi modelizado com base nos dados do ensaio. O

horizonte temporal do modelo foi de 10 anos.
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Os dados da utilidade sdo provenientes do ensaio clinico RAINBOW (EQ-5D-3L). Os ponderadores
utilizados foram os referentes a populacdo portuguesa. A analise dos dados permitiu definir uma

utilidade de 0,662 para o estadio sem progressao e de 0,489 para o estadio pds-progressao.

Os custos foram identificados através de um painel de peritos. O painel permitiu estimar o consumo de
consultas, episddios de urgéncia, meios complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e

medicacao.

11. Conclusoes

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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