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RACCOMANDAZIONI EVIDENCE BASED

RAMUCIRUMAB - CYRAMZA ©

Indicazione in esame:

in associazione con paclitaxel & indicato per dtttmento dei pazienti adulti con carcinoma
gastrico avanzato o con adenocarcinoma della gaezgastro-esofagea con progressione della
malattia dopo precedente chemioterapia con plaifiworopirimidine.

in monoterapia € indicato per il trattamento deig@ati adulti con carcinoma gastrico avanzato o
con adenocarcinoma della giunzione gastro-esofagma progressione della malattia dopo
precedente chemioterapia con platino o fluoropudine, per i quali il trattamento in associazione
con paclitaxel non & appropriato.

A cura del Gruppo Farmaci Innovativi del Coordinamento della Rete Oncologica Veneta

Raccomandazione n. 20
data di redazione: dicembre 2015

Documento approvato nella seduta del 11 febbral® 2f2lla Commissione Tecnica Regionale
Farmaci, ex DGR n. 952/2013
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METODOLOGIA

| quesiti clinici riferiti alla indicazione oggettali
analisi vengono predisposti dal Gruppo di Lavoriasu
base del contesto clinico di riferimento.

Il Gruppo di Lavoro ha deciso di votare, per ciascu
quesito clinico, quattro aspetti:

1. Giudizio sulle alternative terapeutiche (da kne
guida / da esperienza clinicagulla base dell'analisi

del contesto clinico le alternative terapeuticheoso
considerate:

= DISPONIBILI
= DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI
= ASSENTI O DISPONIBILI MA

INSODDISFACENTI
Le alternative considerate sono le migliori altgive
disponibili e possono essere rappresentate  sia
dal comparator da studio clinico che dalla terapia
normalmente utilizzata nella pratica clinica per la
medesima indicazione.
2. Giudizio sulla qualita delle evidenZa: qualita delle
evidenze e classificata (secondo il metodo GRADE) i
guattro categorie:
= ALTA
= MODERATA
= BASSA
= MOLTO BASSA
Partendo dalla qualita teoricamente alta di undistu
randomizzato, la qualita si pud abbassare per la
presenza di limiti legati a bias nella conduzione e
analisi dello studio, scelta del gruppo di contrpll
trasferibilita, incoerenza dei risultati/eterogdagi
stime imprecise o dati insufficienti, pubblicazione
selettiva dei dati.
3. Giudizio sul bilancio benefici/rischidopo aver
identificato e classificato gli outcome clinici cem
importanti ed essenziali, importanti ma non essgnei
non importanti, viene assegnato un giudizio swiltasi
di efficacia clinica disponibili che vengono coresidlti,
in funzione dellimportanza degli outcome clinici e
dell’entita dei risultati:
= MOLTO RILEVANTI (Outcome clinici importanti
ed essenziali ed entita del risultato clinicamente
rilevante)
= RILEVANTI (Outcome clinici importanti ma non
essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante oppure Outcome clinici importanti ed

essenziali ed entita del risultato solo
moderatamente rilevante)

= POCO RILEVANTI (Outcome clinici non
importanti benché con entita del risultato

clinicamente rilevante)
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= MARGINALI (Qualsiasi Outcome clinico ed entita
del risultato clinicamente non rilevante)

Viene inoltre espresso un giudizio sulla tolleridil

considerata:

= BUONA

= DISCRETA

= SCARSA

Sulla base del giudizio espresso su efficacia e

tollerabilita viene quindi espresso un giudizio

complessivo sul bilancio benefici/rischi, considera

MOLTO FAVOREVOLE

FAVOREVOLE

INCERTO

SFAVOREVOLE

4. Giudizio sul costo rispetto alle alternativié costo

della terapia, calcolato al netto degli eventuabri

derivanti dagli accordi negoziali e dei meccanigtni

condivisione del rischio, viene considerato, rigpetle

alternative (se presenti):

= INFERIORE

= SOVRAPPONIBILE

= SUPERIORE

Ogni componente del Gruppo di Lavoro effettua la
propria valutazione in merito a ciascun punto sopra
descritto e, utlizzando un algoritmo decisionale
condiviso, definisce il livello di raccomandaziodel
quesito in oggetto.

In particolare, sono previsgjuattro possibili livelli di
raccomandazione

= RACCOMANDATO (R) ‘utilizzabile nella
maggioranza dei pazienti”
= MODERATAMENTE RACCOMANDATO

(MR) “Si nutrono dei dubbi sul fatto che il farmaco
debba essere utilizzato nella maggioranza dei
pazienti, ma si ritiene che il suo impiego debba
essere tenuto in considerazione”

= RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI
(RS) “utilizzabile solo in casi selezionati di
pazienti”

= NON RACCOMANDATO (NR) “si sconsiglia
l'utilizzo del farmaco”

Il livello di raccomandazione viene definito a
maggioranza; in caso di pareggio o incertezza, la
decisione viene assunta collegialmente.

Sulla base della raccomandazione formulata, il @oup

di Lavoro prevede una percentuale di utilizzo attes
che viene esplicitata per singola raccomandazione.

In caso di quesiti su popolazioni non considerate
allinterno degli studi clinici, il Gruppo di Lavor
sceglie tra le opzioni NR o RS, di volta in volta,
valutata anche la presenza o meno di alternative.
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SCHEDA DEL FARMACO

Nome Commerciale CYRAMZA®

Principio Attivo Ramucirumab

Ditta Produttrice Eli Lilly

ATC LO1XC

Formulazione Concentrato per soluzione per infusione

Dosaggio 100 mg — 500 mg

Categoria Terapeutica Anticorpi monoclonali

Indicazioni oggetto di Ramucirumab in associazione con paclitaxel & indita per il trattamento dei
valutazione pazienti adulti con carcinoma gastrico avanzato o an adenocarcinoma della

giunzione gastro-esofagea con progressione della latia dopo precedente
chemioterapia con platino e fluoropirimidine.

Ramucirumab in monoterapia € indicato per il trattamento dei pazienti adulti con
carcinoma gastrico avanzato o con adenocarcinoma lthe giunzione gastro-
esofagea con progressione della malattia dopo prefmnte chemioterapia con
platino o fluoropirimidine, per i quali il trattame nto in associazione con paclitaxel
non & appropriato.

Classificazione ai finidella | H - Ai fini delle prescrizioni a carico del SSNcéntri utilizzatori specificatamente
rimborsabilita individuati dalle Regioni, dovranno compilare ldneda raccolta dati informatizzata (di
arruolamento che indica i pazienti eleggibili estzheda di follow-up, applicando |e
condizioni negoziali secondo le indicazioni pubste sul sito dell'’Agenzia.

Classificazione ai fini della | Medicinale soggetto a prescrizione medica limittiutilizzabile esclusivamente in
fornitura ambiente ospedaliero o in struttura ad esso asgiital(OSP)

Prezzo SSN 100 mg — 1 flaconcino da 10 ml = € 541,50*
500 mg — 1 flaconcino da 50 ml = € 2707,50*

Ulteriori condizioni negoziali| Cost sharing

Registro AIFA Si, registro comune per entrambedtidazioni

Il paziente € eleggibile se

- eta> 18 anni

- ECOG PS compresotraOe 1;

- per malattia non metastatica: ha ricevuto solo linea di terapia sistemic
neoadiuvante, oppure fino a 3 linee di terapiaesigta adiuvante e il temp
intercorso tra la fine del trattamento adiuvante diagnosi di malattia metastaticd é
< 6 mesi;

- per malattia metastatica: ha ricevuto solo una ariimea di terapia sistemica e|i
tempo intercorso tra la fine del trattamento 1&dire la progressione di malattia< ¢
4 mesi;

oD

Il paziente non ¢ eleggibile in caso di:

- precedente trattamento con un altro farmaco anGNB VEGFR.

- precedente sanguinamento intestinale di grado &#rd 3 mesi dall'inizio della
terapia con ramucirumab);

- precedente evento tromboembolico, perforazioneaaststinale e/o fistula (entro
mesi dall'inizio della terapia con ramucirumab);

- infezioni attive, insufficienza cardiaca congestigintomatica, angina instabil
aritmia cardiaca sintomatica o scarsamente coatsyllipertensione arteriosa (in
trattamento (non adeguatamente controllata);

- compromissione epatica di grado Child B e C;

- compromissione renale grave.

)

o

Gazzetta n. 238 del 13/10/201%rezzo massimo di cessione ospedaliera, IVA 10%ses(aggiornato a dicembre 2015)
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1

E' raccomandabile I'utilizzo in associazione di tainumab e paclitaxel in pazienti con carcinomatrizs
avanzato o con adenocarcinoma della giunzione ggastfagea progrediti dopo una prima linea di
chemioterapia con platino e fluoropirimidina?

RaccomandazioneMODERATAMENTE RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:

rapporto benefici/rischi:favorevole

evidenze considerate di qualitaita

alternative terapeutichedisponibili ma meno soddisfacenti
costo rispetto alle alternativesuperiore

Utilizzo atteso:sulla base della raccomandazione formulata, sigge un tasso di utilizzo compreso tra il
30% e il 60% dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (14 votanti presentil?2 “Moderatamente raccomandato”, 2
“Raccomandato in casi selezionati”.

Rapporto benefici/rischi: nello studio randomizzato e controllato (RCT) disé IlI RAINBOW,
ramucirumab in associazione a paclitaxel ha aurtenta modo statisticamente significativo la
sopravvivenza globale mediana (endpoint primargophacebo in associazione a paclitaxel (9,6 vsngdi;

HR 0,80; p=0,017) in pazienti con adenocarcinomsirg® e della funzione gastro-esofagea localmente
avanzato o metastatico, in progressione dopo chemjma di prima linea a base di platino e
fluoropirimidine (xantracicline) e con ECOG perfante status (PS) 0-1.

La frequenza di eventi avversi correlati al trattao di grade3 (associazione vs controllo) é stata 82% vs
63% e i piu frequenti con ramucirumab e paclitaao stati: neutropenia; leucopenia; ipertensitatiue.

La frequenza di interruzione di trattamento pemévavversi correlati al trattamento é stata délo3is 24%.
Qualita delle evidenze:La qualita dell’RCT di fase Ill € stata ritenutéaain quanto non presenta particolari
biasdi conduzione e la scelta del controllo (placebakcettabile, in quanto placebo e stato assoathtma
chemioterapia utilizzata nella pratica clinica.

Alternative terapeutiche: non esiste un trattamento standard di riferimemolndicazione in oggetto. |
farmaci utilizzati nell’attuale pratica clinica cenpossibili trattamenti di seconda linea sono e,
irinotecan e docetaxel.

Costo rispetto alle alternative:superiore.

Ramucirumab, in associazione a paclitaxel, rapptasena nuova alternativa di seconda linea per il
trattamento del carcinoma gastrico avanzato o a@eomoma della giunzione gastro-esofagea. In
considerazione dell’'assenza di un trattamento atandilteriori studi di confronto con le alternatidi fatto
utilizzate nell’attuale pratica permetterebberalelinire in modo pit completo la rilevanza clinied place

in therapydel nuovo farmaco.
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Quesito clinico N. 2

E' raccomandabile I'utilizzo di ramucirumab in mésm@pia in pazienti con carcinoma gastrico avanaato
con adenocarcinoma della giunzione gastro-esofpgegrediti dopo una prima linea di chemioterapia co
platino o fluoro pirimidina?

RaccomandazioneeNON RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:
rapporto benefici/rischi:incerto

evidenze considerate di qualithassa
alternative terapeutichedisponibili

costo rispetto alle alternativesuperiore

Utilizzo atteso:sulla base della raccomandazione formulata, siepie un tasso di utilizzo inferiore al 10%
dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (14 votanti presenti “Raccomandato in casi selezionati”, 7 “Non
raccomandato”.

Rapporto benefici/rischi: La differenza di sopravvivenza globale medianadpeimt primario) misurata
nellRCT REGARD tra ramucirumab e placebo, comesda linea di terapia per 'adenocarcinoma gastrico
e della funzione gastro-esofagea localmente avarzabetastatico, € stata considerata di scarsaniia
clinica (5,2 vs 3,8 mesi, HR 0,77; p=0,047). | eati in studio avevano ECOG PS 0-1. Il principalergo
avverso di grade3 durante lo studio € stato l'ipertensione.

Quialita delle evidenzelo studio REGARD e stato ritenuto dal panel di gaddassa, a causa della scelta di
placebo come comparatore, in considerazione dab fette nella pratica clinica, sebbene manchi uno
standard di riferimento, la chemioterapia € comengna alternativa utilizzata in seconda linea.ttedla
popolazione inclusa nello studio registrativo, ressendo stata selezionata sulla base dell’eleailail
trattamento con paclitaxel in aggiunta a ramucitymaon € sovrapponibile a quella dell'indicazione
registrata che limita a questi 'uso del farmaco.

Alternative terapeutiche: non esiste un trattamento standard di riferimemiolimdicazione in oggetto. |
farmaci utilizzati nell'attuale pratica clinica cenpossibili trattamenti di seconda linea sono padal o, in
alternativa, irinotecan o docetaxel.

Costo rispetto alle alternative:superiore.

Il limitato guadagno di sopravvivenza associattutlizzo di ramucirumab in monoterapia, ottenutella
studio REGARD, ha determinato la decisione di “n@accomandato”, in considerazione della scarsa
trasferibilita dei risultati sperimentali. Uno stadli confronto con una delle chemioterapie utditez nella
pratica clinica nell’esatta popolazione dell’indigane autorizzata avrebbe permesso di definireadorpiu
rigoroso la rilevanza clinica epllace in therapyel farmaco.



Allegato A al Decreto n. 31 del 6 aprile 2016 pag. 7/11

SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI, QUALITA® METODO LOGICA DEGLI STUDI E
COSTI

In Italia, l'incidenza stimata per il 2014 di caroma gastrico e stata di circa 14.500 nuovi casigica
10.000 decessil 90% dei casi & rappresentato dall’adenocaraio

Il carcinoma gastrico localmente avanzato, non algkr o metastatico € trattato, in prima linea, con
chemioterapia di associazione a base di compadstilatino e fluoropirimidine (zantracicline). Tragtumab

e aggiunto nei tumori HER2-positivi. Non esistonattamenti standard per le linee successive altagor
Una opzione di seconda linea e rappresentata rdadlimento dei pazienti in studi clinici. In altativa,
alcuni dei farmaci utilizzati sono irinotecan, dt@oel o paclitaxel. Il trattamento di seconda lieedservato
principalmente ai pazienti con buon performanceustd .

Ramucirumab € la prima target therapy registrat&Unper il trattamento di seconda linea del cantiao
gastrico e I'adenocarcinoma della funzione gassafagea. Ramucirumab & un anticorpo monoclonale
completamente umanizzato con azione antiangiogediiedto contro il recettore del VEGF di tipo 2.
Ramucirumab pud essere utilizZ4to

(a) in associazione a paclitaxein caso di progressione dopo precedente chempéesabase di platino e
fluoropirimidine. La terapia deve essere sommiatstrin cicli da 28 giorni: la dose raccomandata di
ramucirumab € 8 mg/kg nei giorni 1 e 15 per viaometosa, prima dell'infusione di paclitaxel. La €dos
raccomandata di paclitaxel & 80 mgjmer via endovenosa in circa 60 minuti nei giorr8 & 15;

(b) in monoterapia in caso di progressione della malattia dopo prexted chemioterapia con platino o
fluoropirimidine, per i quali il trattamento in assazione con paclitaxel non & appropriato. La dose
raccomandata di ramucirumab in monoterapia € 8 gnogki 2 settimane.

Prima di ogni infusione di paclitaxel, i paziengwbno avere effettuato un esame emocromocitometano
formula ed un esame ematochimico per valutarenaifumalita epatica.

Efficacia:

Ramucirumab, come terapia di seconda linea peeiiadarcinoma gastrico e della funzione gastro-gsafa

& stato studiato in associazione a paclitaxel (Bt®AINBOW") e in monoterapia (studio REGAKD
Ciascuno studio, di fase Ill, randomizzato e cdt#to (RCT) vs placebo, e stato condotto in dopgéxo in
pazienti adulti con adenocarcinoma gastrico e dillazione gastro-esofagea, localmente avanzato o
metastatico e in progressione di malattia. | pazienlusi dovevano avere ECOG Performance StaR$) (
0-1', adeguata funzionalita epatica, renale e ematmodiprincipali criteri di esclusione erano: meaas
cerebrali; precedente trattamento con agenti aBGWV, ipertensione non controllata, insufficienzed@ca
sintomatica, recenti episodi di rilevante sanguieato gastrointestinale e di eventi trombotici.

In entrambi gli studi, I'endpoint primario era lapavvivenza globale (OS), valutata nella popolagio
intention to treat(ITT); gli endpoint secondari erano la sopravvizeetibera da progressione (PFS), il tasso
di risposta obiettiva (ORR), la sicurezza e la igaalella vita.

(a) Ramucirumab in associazione a paclitaxél Nello studio RAINBOW i pazienti inclusi dovevanueae
sviluppato progressione di malattia entro quattesindal termine della chemioterapia di prima liaelbase

o punteggio della scala dell’'Eastern Cooperative@ogy Group (ECOG) &€ compreso tra 0 (assenza dirsire paziente attivo) e
5 (morte). Punteggi crescenti indicano gradi dadikta maggiori. Il punteggio 2 indica che il paate € in grado di prendersi cura di
sé ma e incapace di svolgere qualsiasi attivita.
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di platino e fluoropirimidine (xantracicline). Sorsiati esclusi i pazienti con carcinoma squamoso no
differenziato.

| pazienti sono stati randomizzati (1:1) a riceyenecicli di 28 giorni, ramucirumab (8 mg/kg neogni 1 e
15) o placebo, entrambi somministrati in associzzia paclitaxel (80 mgfmei giorni 1, 8, 15 per 21
giorni). Tutti i farmaci erano somministrati mediarinfusione endovenosa, fino a progressione acitss
inaccettabile. La randomizzazione e stata stratdicper regione geografica d'origine, tempo alla
progressione dall'inizio della terapia di primada (<6 mesi vs>6 mesi) e misurabilitd della malattia
(malattia misurabile vs malattia non misurabile).

Durante lo studio non era consentito il cross-aaibraccio di controllo a quello sperimentale.

Sono stati arruolati 665 pazienti di etd mediamag&1 anni, di origine caucasica (61%) o asiatB%o) e
con ECOG PS pari a 1 nel 61% dei casi. Il 75% deignti non aveva ricevuto antracicline duranterima
linea e il 67% aveva avuto una progressione di tiialdurante la prima linea di trattamento.

Dopo un follow-up mediano di 7,9 mesi, la OS medi@mmucirumab vs placebo) & stata di 9,6 vs 78 me
[HR 0,80; (95%IC: 0,68 — 0,96); p=0.017]; la PFSdmea ¢ stata di 4,4 vs 2,9 mesi [HR=0,63; (95% IC:
0,54-0,75); p=0,0001]; la ORR é stata 27,9% vs%6i=0,0001).

La valutazione della qualita della vita & stataettfiata attraverso i questionari European Orgaaisdior
Research and Treatment of Cancer quality-of-lifeestionnaire (EORTC QLQ-C30, versione 3.0) e
EuroQolL five-dimension, threelevel health statuedtionnaire (EQ-5D-3L) ogni sei settimane fino alla
progressione. La qualita della vita dei pazierditati con ramucirumab e stata piu stabile rispattpuella
dei pazienti trattati con solo paclitaxel. L'evergaverso diarrea ha influenzato sfavorevolmentquialita
della vita dei pazienti nel braccio ramucirufab

(b) Ramucirumab in monoterapia”. | pazienti inclusi nello studio REGARD dovevancese sviluppato
progressione di malattia entro quattro mesi dahitee della chemioterapia di prima linea contengtégino

o fluoropirimidine per malattia metastatica opper@ro sei mesi dal termine del trattamento adiwe/ant
contenente platino o fluoro pirimidine.

| pazienti sono stati randomizzati (2:1) a riceyergni due settimane, ramucirumab 8 mg/kg per inhes
endovenosa oppure placebo, entrambi in aggiunt&sa Bupportive Care (BSC), fino a progressione o
tossicita inaccettabile. La randomizzazione & stataificata per calo ponderale nei tre mesi piené la
randomizzazione>(L0% vs <10%), regione geografica d’'origine e sesld¢uimore primario.

Durante lo studio non era stato consentito il cs=s dal braccio di controllo a quello sperimeatal

Il disegno originale dello studio prevedeva lirgine di 615 pazienti. A causa delle difficolta di
arruolamento, la dimensione del campione é stdts#ta a 348 pazienti, con una riduzione di potesteda
90% all’'80%.

Sono stati arruolati 355 pazienti di eta medianag&0 anni, di origine caucasica (78%) o asiafid®o). |l
72% aveva ECOG PS paria 1.

La OS mediana (ramucirumab vs placebo) e risuiataa 5,2 vs 3,8 mesi [HR=0.77; (95% IC: 0,60-0,99
p=0,047]; la PFS mediana 2,1 vs 1,3 mesi [HR=(Q98% IC: 0,38-0,62); p<0.0001]. la ORR e stata3iél

in entrambi i gruppi (p=0,76).
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La valutazione della qualita della vita, effettuataaverso il questionario EORTC QLQ-C30 (versiGr@)
dopo le prime sei settimane, ha mostrato un trefal/are di ramucirumab. | pazienti trattati colrferco
hanno mantenuto pid a lungo un performance stawmate <2 sulla scala ECGG

Tollerabilita:

(a) Ramucirumab in associazione a paclitaxelNello studio RAINBOW, la frequenza di eventi awsier
correlati al trattamento (associazione vs contjalgtata 99% vs 98%. | principali eventi avvensioirti con
incidenza maggiore nel braccio sperimentale rispatt braccio di controllo sono stati rispettivament
fatigue (57% vs 43%); neutropenia (54% vs 31%)cdpenia (34% vs 21%); diarrea (32% vs 23%);
epistassi (31% vs 7%); edema periferico (25% vs)i4pértensione (25% vs 6%); stomatiti (20% vs 7%);
proteinuria (17% vs 6%); trombocitopenia (13% vs)gpoalbuminemia (11% vs 5%); eventi emorragici
gastrointestinali (10% vs 6%). Gli eventi avversirrelati al trattamento di grade3 (associazione vs
controllo) si sono verificati nel 82% vs 63%; quelu frequenti con ramucirumab e paclitaxel sotatis
neutropenia; leucopenia; ipertensione; fatiglitincidenza di eventi avversi seri correlati edttamento é
stata del 47% vs 42% e le interruzioni di trattatogrer eventi avversi correlati al trattamento 86 vs
24%. Nello specifico, le interruzioni sia di ramuehab sia di placebo per eventi avversi sono steit@0%
nei rispettivi bracci; le interruzioni di paclitdx@er eventi avversi sono state del 28% nel braccio
sperimentale e del 23% nel braccio di conttdllo

(b) Ramucirumab in monoterapia. Nello studio REGARD, la frequenza di eventi avversrrelati al
trattamento (ramucirumab vs placebo) é stata 948895. | principali eventi avversi insorti con ineitza
maggiore nel braccio sperimentale rispetto al adiotisono stati: dolore addominale (29% vs 6%)uzidne
dell'appetito (24% vs 23%); ipertensione (16% vs)88anguinamenti o emorragie (13% vs 11%); disfagia
(11% vs 10%§"". La frequenza di eventi avversi di grag® (ramucirumab vs placebo) & stata simile nei
due bracci (57% vs 58%) e quello piu frequenteremnucirumab € stato ipertensione. L’incidenza @ingiv
avversi seri correlati al trattamento & stata d&lo4s 44% e le interruzioni di terapia per eventreasi
correlati al trattamento del 11% vs 6%,

Qualita delle evidenze.

(a) Ramucirumab in associazione a paclitaxeNello studio RAINBOW non sono stati rilevati particolari
bias di conduzione. La scelta del controllo (placebojcgettabile, in quanto placebo & associato a una
chemioterapia utilizzata nella pratica clinica, lssfie non esista di fatto una alternativa standard d
riferimento. | risultati non sono trasferibili aiapienti con istotipi di carcinoma gastrico diversi
dall’adenocarcinoma e a quelli con ECOGRPSn quanto esclusi dallo studio.

(b) Ramucirumab in monoterapia. Nello studio REGARD & presente un leggero shilanciamento tra i
bracci di trattamento, a sfavore di placebo, redatiente alla presenza di metastasi peritoneali (23%
38%).

Lo studio presenta i seguenti problemi di trasfitdb (i) la scelta del placebo, in aggiunta alla BSC, come
controllo: nella pratica clinica potrebbero essatiizzate diverse alternatie(paclitaxel, docetaxel e
irinotecan) e nello studio in questione non soradi stichiarati criteri di inclusione relativi a spgéche
controindicazioni a tali trattamenti. Potenzialngent pazienti potrebbero essere stati anche cdbitlida
chemioterapia. Uno studio di confronto con talieaiative avrebbe permesso di valutare in modo piu

2 punteggio della scala dell’'Eastern Cooperative@ogy Group (ECOG) &€ compreso tra 0 (assenza dirsire paziente attivo) e
5 (morte). Punteggi crescenti indicano gradi dadikta maggiori. Il punteggio 2 indica che il paate € in grado di prendersi cura di
sé ma e incapace di svolgere qualsiasi attivita.
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realistico I'eventuale vantaggio di ramucirumalpeito alle alternative di fatto utilizzate nellizdie pratica
clinica; (ii). I'indicazione autorizzata AIFA delimita I'uso dedrinaco ai pazienti “...con progressione della
malattia dopo precedente chemioterapia con platinbuoropirimidine, per i quali il trattamento in
associazione con paclitaxel non & appropriato’fad questa popolazione non trova riscontro nigergrdi
selezione dello studio registrativo e, considefatsenza di uno standard di trattamento, risultdifficile
definizione;(iii) I'esclusione di pazienti con ECOG P2.

Infine, 'aumento di OS misurato nello studio éaadre di ramucirumab, ma ha mostrato un HR con un
intervallo di confidenza al 95% al limite della sificativita statistica [HR=0,77; (95% IC: 0,60-0)9
p=0,047]. La scarsa entita del beneficio clinicaumnata, alla luce dei problemi di trasferibilitéygpromette
l'interpretazione della reale rilevanza clinicar@mucirumab come monoterapia.

Place in therapy e costi.

Paclitaxel, irinotecan e docetaxel sono i potehzé@mpetitori di ramucirumab, in quanto utilizzati
nell'attuale pratica clinica come possibili tratemti di seconda linéh

Il costo del trattamento con ramucirumab, in asstiche a paclitaxel o in monoterapia, € stato tatco
considerando come durata di terapia il numero méidiicli (arrotondato all’unita) somministrati negtudi
RAINBOW' e REGARLY, rispettivamenteTabella 1).

Il numero medio di cicli di paclitaxel & stato nedo dallo studio RAINBOW

Il numero medio di cicli di docetaxel e irinotecaono stati ricavati da due rispettivi studi riptria
letteratur&™. In ciascuna delle due pubblicazioni era forriitauimero totale di cicli somministrati ai pazienti
e il numero di pazienti trattati. Il numero medicitli &€ stato ricavato dividendo il numero totaliecicli per
guello dei pazienti trattati.

La durata delle diverse terapie, secondo i cakfdittuati, € sempre inferiore ai sei mesi.

Tabella 1.Costo dei regimi a base di ramucirumab e dei comajoai in terapia per la seconda linea di trattanterdel
carcinoma gastrico avanzato o adenocarcinoma dgilanzione gastro-esofagea in progressione dopo qutete
chemioterapia.

. Costo*/ciclo,€ No medio ciclidi  Costo* terapia, €
Terapia Scheduld .
(costo somm) terapia#t (costo somm)
. 8 mg/kg giorni 1, 15
Ramucirumab’ Ramucirumab (cicli 28 giorni) 5.632 33.790
: . 80 mg/nf giorni 1,8,15
+Paclitaxel Paclitaxel . ”.‘g g|orr.1| 248 6 144*
. (cicli 28 giorni)
(Paclitaxel
Totale schema (1.029) (6.174)
. i 8 mg/kg ogni 2 settimane 2.816 16.896
Vi
Ramucirumab (ciclo 14 giorni) (343) 6 (2.058)
Paclitaxel 80 mg/nt nei giorni 1,8,15 24§ 4 96
(Paclitaxel generico) (cicli 28 giorni) (1.029) (4.116)
Docetaxe™ 75 mg/nf ogni 3 settimane 148 3 42
(Docetaxel generico) (ciclo 21 giorni) (343) (1.029)
Irinotecan™ 250 mg/ni ogni 3 settimane 296 4 1.184
(Irinoteca generico) (ciclo 21 giorni) (343) (1.372)

®E’ stato considerato un peso corporeo di 65 kg @ superficie corporea di 1,7MPrezzo al netto di IVA, degli sconti obbligateridi eventuali
sconti negoziati. #Numero medio di cicli da studinico, approssimato all'unita. §Prezzo da garaienale
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