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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PERTUZUMABUM

1.2. DC: PERJETA 420 mg

1.3 Cod ATC: LO1XC13

1.4. Data eliberarii APP: 04.03.2013

1.5. Detinatorul de APP: ROCHE REGISTRATION LTD. - MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru soluie perfuzabila

Concentratia 420 mg

Calea de administrare | intravenoasa

Marimea ambalajului | Cutie x 1 flacon din sticla x 14ml concentrat pentru solutie perfuzabild x 420mg

pertuzumab

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

12 516,82 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

12 516,82 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Perjeta [1]

Indicatie terapeutica

Doza zilnica
minima

Doza zilnica
maxima

Doza zilnica Durata medie a
medie [tratamentului conform
(DDD) RCP

Perjeta este indicat pentru utilizare 1in
asociere cu trastuzumab si docetaxel la
pacientii adulti cu neoplasm mamar
metastatic HER2-pozitiv sau recurent local
inoperabil, care nu au urmat anterior
tratament anti-HER2 sau chimioterapie
pentru boala lor metastatica

Doza initiala: 840 mgi.v.
Doza de intretinere:
420 mg la 3 s&ptdmani™™”

- pana la progresia bolii
sau aparitia toxicitatii
inacceptabile

* PR o a v v a .. v .
Doza initiald de incdrcare recomandatd de trastuzumab, cénd se administreazd cu Perjeta, este 8 mg/kg greutate

corporald administratd sub formd de perfuzie intravenoasd, urmatd apoi la fiecare 3 sdptdmdni de o dozd de

intretinere de 6 mg/kg greutate corporald

** Doza initiald recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m?, administratd, cdnd se asociazd cu Perjeta, dupd o schemd

de tratament la 3 sdptdmdni. Doza de docetaxel poate fi crescutd la 100 mg/m? in ciclurile ulterioare, dacd doza

initiald este bine toleratd

Mentionam ca pe site-ul WHO/ATC nu este precizatd Doza Zilnica Definitd (DDD) pentru DCI

Pertuzumab.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Pertuzumabum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza pentru
indicatia: ,utilizare in asociere cu trastuzumab si docetaxel la pacientii adulti cu neoplasm mamar
metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau
chimioterapie pentru boala lor metastatica” [2].

Optimizarea managementului terapiei pacientilor diagnosticati cu neoplasm in vederea ameliorarii
calitatii vietii reprezinta un obiectiv principal de sanatate publica considerat o prioritate nationala n cadrul
politicii de sanatate in Franta.

Tncepand cu anul 2000 tratamentul standard de prim4 linie in neoplasmul mamar metastatic HER2-
pozitiv a fost reprezentat de trastuzumab Tn asociere cu un taxan; beneficiul terapeutic a fost semnificativ in
ceea ce priveste rata de raspuns, perioada de timp pana la progresia bolii si supravietuirea globala. Cu toate
acestea 50% dintre pacientii tratati au inregistrat progresia bolii intr-un an de la initierea tratamentului si o
ratda de supravietuire pentru 5 ani mai mica de 25%. Patologia este deocamdata incurabila iar mediana
supravietuirii globale < 40 luni [3-6].

in  raportul de evaluare publicat de HAS se precizeazd c3 pentru asocierea
pertuzumabum+docetaxelum+trastuzumabum nu existd medicament comparator ca prima optiune
terapeutica in cancerul mamar HER2+.

Analiza eficacitatii si sigurantei medicamentului cu DCI Pertuzumab a fost realizata in baza datelor
obtinute din 4 studii clinice:

- doua de faza Il (BO17929 Sl BO16934) in care pertuzumab a fost tratament de linia a doua Tn neoplasmul
mamar metastatic si unul, W020697, in care a fost medicatie neoadjuvanta; acestea nu au fost prezentate
in raportul elaborat de HAS deoarece vizeaza o indicatie diferitd de cea care face obiectul prezentei
evaluari,

un studiu pivot CLEOPATRA.

n studiul clinic CLEOPATRA, randomizat, dublu-orb, controlat prin placebo, s-a comparat asocierea
pertuzumab (840 mg in perfuzie iv in primul ciclu urmat de 420 mg la fiecare 3 saptamani) la dubla terapie
docetaxel (75 mg/m? in perfuzie iv la fiecare 3 sdptdmani timp de cel putin 6 cicluri; doza poate fi crescuta
la 100mg/m?) si trastuzumab (8mg/kg perfuzie iv in primul ciclu respectiv 6mg/kg in ciclurile urmatoare, la
fiecare 3 saptamani) versus dubla terapie+placebo, pentru un esantion de 808 pacienti (randomizati 1:1) cu
neoplasm mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local nerezecabil.
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Obiectivul principal a fost compararea supravietuirii fara progresia bolii (SFP) in functie de

evaluarea tumorii realizatd de o organizatie independenta (IRF-Independant Review Facility) pentru

pacientii din cele doua brate de tratament. SFP este definita in protocol ca perioada de timp de la data

randomizarii pana la data progresiei bolii sau deces (indiferent de cauza) daca acesta (decesul) a survenit in

termen de 18 saptamani de la ultima evaluare a tumorii.

Obiective secundare au vizat compararea valorilor urmatorilor indicatori monitorizati in ambele

brate de tratament:

*

supravietuirea globala (SG), definitd ca perioada de timp cuprinsa intre momentul randomizarii si
deces indiferent de cauza; datele privind pacientii in viata sau care au fost pierduti Tn timpul
monitorizarii, nu au fost utilizate Tn analiza finald; au fost eliminate din analiza si datele referitoare la
pacientii de la care nu au fost obtinute informatii dupa inrolarea in studiu, imediat dupa randomizare,
SFP, in functie de progresia bolii determinata de investigator,

rata globala de raspuns obiectiv reprezinta proportia pacientilor care au prezentat un raspuns complet
sau partial (rdaspunsul a fost definit conform criteriilor RECIST in baza rezultatelor din doua evaluari
consecutive realizate la 4 saptamani),

durata raspunsului obiectiv (perioada de timp cuprinsa intre data de documentare a rdspunsului si
progresia bolii sau deces indiferent de cauza); au fost inclusi Tn analiza acestui obiectiv doar pacientii
care au prezentat un raspuns obiectiv,

profilul de siguranta (inclusiv pacientii care au trecut dintr-un brat in altul si aceia care nu au primit
placebo),

durata pana la progresia simptomelor, indicator al calitatii vietii, evaluate conform scalei de evaluare
functionala a terapiei canceroase, FACT si a scorului rezultatului fizic functional mamar TOI-PFB; s-a
considerat ca o modificare de cel putin 5 puncte a scorului TOI-PFB semnifica modificarea calitatii
vietii,

biomarkeri ai tumorilor tisulare sau probelor de sdnge (exprimarea HER3, Fc gama, ECD/HER2 in ser
si/sau concentratia liganzilor HER) in corelatie cu alte rezultate clinice,

siguranta.

Criteriile de includere au fost clasificate in doua grupe:

+»+ specifice patologiei

» adenocarcinom mamar confirmat histologic sau citologic cu patologie metastaticd recurenta
local, la care se recomanda chimioterapia; sunt eligibili pacientii care prezinta:
v leziuni méasurabile sau non-m3surabile,
v'  doar metastaze osoase dacd existd metastaze osoase care nu au fost iradiate
anterior si esantioane tumorale tisulare din tumora principald disponibile pentru
testarea HER2 si analiza cu biomarkeri,



gmentutiy MINISTERUL SANATATII

__: E :'?__ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
; : Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_.:_ : Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

= AT Tel: +40-21.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

v" boal3 diagnosticatd de novo, stadiul IV,

» neoplasm mamar metastatic HER-2 pozitiv (definit ca o crestere de cel putin 3 a valorii IHC
sau o rata FISH >2) confirmat de laboratorul principal desemnat al sponsorului; se recomanda
confirmarea eligibilitatii HER2 in baza unui esantion formolizat incastrat in parafina, din
tesutul tumorii primare (sau metastatic daca cel primar nu este disponibil); daca acest lucru
nu este posibil se pot folosi 25 de sectiuni necolorate, proapat taiate (tesutul urmand a fi
folosit ulterior in evaluarea biomarkerilor),

< generale

=  varsta>18ani,

= fractia de ejectie ventriculard stanga (FEVS) = 50% din valoarea initialda (in termen de 42 zile
de la randomizare) determinatd prin metodele ECHO sau MUGA si functie cardiaca
compatibila cu administrarea de chimioterapice; vor fi inregistrate toate valorile FEVS
anterioare studiului, din timpul si ulterioare tratamentului adjuvant post-trastuzumab,
pentru cei care au primit terapie adjuvanta anterior inrolarii in studiu,

= scorECOGOsaul,

= pentru femeile care prezinta potential fertil si barbatii care au astfel de partenere, este
necesar acordul privind utilizarea unei forme eficiente de contraceptie non-hormonala sau
chiar doua (una pentru fiecare partener) pe tot parcursul studiului si timp de cel putin 7 luni
dupa utilizarea ultimei doze de tratament; barbatii care au partenere insarcinate trebuie sa
foloseasca prezervative pe toata durata sarcinii,

= consimtamantul informat obsinut in scris si semnat, anterior oricadrei proceduri din cadrul
studiului.

Criterii de excludere au fost identificate Tn functie de patologie, parametrii functionali
(hematologici, biochimici) si parametrii generali:
4+ asociate neoplasmului
o tratament anterior pentru neoplasmul mamar metastatic (cu exceptia unui regim de tratament
hormonal care va fi oprit inaintea randomizarii) cu:

- medicamente sau vaccinuri EGFR sau anti-HER2,

- chimioterapie citotoxica sau mai mult de o schema terapeutica cu hormoni;

- daca pacientul primeste tratament hormonal pentru neoplasmul mamar metastatic si dupa
progresia bolii urmeaza o altd terapie hormonald, aceasta va fi considerata al doilea
regim iar pacientul nu va fi considerat eligibil;

o tratament anterior cu inhibitori de tirozin-kinaza/HER pentru neoplasmul mamar, cu exceptia
trastuzumabului folosit ca neoadjuvant sau adjuvant;
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o tratament anterior sistemic neoadjuvant sau adjuvant pentru neoplasmul mamar (cu exceptia
celui hormonal) pentru o perioadd in care semnele de boalda nu mai sunt vizibile, care este
cuprinsa intre data finalizarii tratamentului sistemic si cea a diagnosticului de metastaza si < 12
luni;

o istoric de toxicitate hematologica grad > 2 datorata unui tratament adjuvant anterior;

o neuropatie curenta periferica definita conform criteriilor NCI-CTCAE versiunea 3.0, grad > 3 Ia
randomizare;

o istoric de patologii maligne in ultimii 5 ani cu exceptia carcinomului in situ al cervixului sau
carcinomului celular bazal sau carcinomului de piele cu celule scuamoase care a fost tratat
anterior in scop curativ;

o metastaze la nivelul SNC evidentiate clinic sau radiografic; scanarea CT sau RMN este
obligatorie (in primele 28 de zile de la randomizare) in cazul suspiciunii de metastaze
cerebrale;

o istoric de expunere la urmatoarele doze cumulative de antracicline:

e doxorubicina sau doxorubicind lipozomala > 360 mg/m?,
e epirubicind > 720 mg/m?,
e mitoxantrond > 720 mg/m? si idarubicind > 90 mg/m?,
e altele (doxorubicin liposomald sau altd antraciclind > echivalentul a 360mg/m? de
doxorubicina);
e daca a fost utilizata cel putin o antraciclina, dozele cumulate nu trebuie sa depadseasca
echivalentul a 360 mg/m? doxorubicin3,
4+ hematologice, biochimice si functionale

= HTA necontrolata in mod curent (sistolica >150 mmHg si/sau diastolica >100 mmHg) sau
angina instabila,

= jstoric de insuficienta cardiaca indiferent de criteriul NYHA sau aritmie cardiaca severa care
necesita tratament (cu exceptia fibrilatiei atriale, tahicardiei supraventriculare paroxistice),

= jstoric de infarct miocardic in 6 luni de la randomizare,

= jstoric de scadere a FEVS sub 50% in timpul sau dupa tratamentul neoadjuvant/adjuvant cu
trastuzumab,

= dispnee curenta la repaus datorata complicatiilor afectiunii maligne avansate sau altor boli
care necesita terapie continua cu oxigen,

4+ generale
v" functionare indecvat3 a organelor evidentiata prin rezultatele testelor de laborator in termen
de 28 zile anterior randomizarii,
e nr. absolut de neutrofile < 1500 celule/mm3,
e nr. trombocite < 100 000 celule/mm3,
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e hemoglobina < 9g/dI,

e bilirubina totala > ULN, limita superioara a intervalului valorilor normale (cu exceptia
situatiei Tn care pacientul prezinta sindrom Gilbert documentat),

e SGOT (AST) si SGPT (ALT) > 2,5 x ULN,

e  SGOT (AST) si SGPT (ALT) > 1,5 x ULN cu fosfataza alcalina > 2,5 x ULN,

e creatinina sericd > 2 mg/dL sau 177 umol/L,

e raport international normalizat INR si timpul de tromboplastina partial activata sau
timpul partial de tromboplastind (aPTT sau PTT) > 1,5 x ULN (daca nu se realizeaza
coagulare terapeutica),

v' patologii sistemice curente, severe, necontrolate (de exemplu boald cardiovasculard
semnificativa clinic, afectiune pulmonara sau metabolicd; probleme de vindecare a ranilor;
ulcere sau fracturi osoase),

v’ proceduri chirurgicale majore sau leziuni traumatice semnificative in 28 de zile anterior

inceperii tratamentului din studiu sau anticiparii necesitatii de chirurgie majora pe parcursul

tratamentului din studiu,

femei Tnsarcinate sau care alapteaza,

istoric de tratament investigational in termen de 28 de zile de la randomizare,

infectii curente cunoscute cu HIV, HVB, HVC,

antibiotice administrare iv in termen de 14 zile de la randomizare,

NNANE NN

tratament cronic curent cu cortisteroizi (doza>10mg/zi echivalent de metilprednisolon) cu
exceptia steroizilor inhalatorii,

\

hipersensibilitate cunoscuta la oricare dintre medicamentele administrate in studiu,

\

pacienti caracterizati de investigator ca nefiind capabili sau care nu doresc sa se conformeze
cerintelor protocolului,
v nu este permisa participarea concomitenta la studii interventionale sau noninterventionale.

Rezultatele obtinute:

» 402 pacienti au fost randomizati in grupul pertuzumab+trastuzumab+docetaxel versus 406 pacienti in
grupul placebo+trastuzumab+docetaxel,

» mediana varstei: 54 ani,

» 68,2% pacienti din bratul pertuzumab au prezentat un scor ECOG 0 comparativ cu 61,1% din pacientii
aflati in al doilea brat,

> 31,1% pacienti tratati cu pertuzumab aveau scorul ECOG 1 fatad de 38,7% pacienti din bratul placebo,

> aproximativ jumatate dintre pacientii fiecarui grup au fost diagnosticati cu patologie receptor
hormonala pozitiva (definita ca receptor estrogenic pozitiv sau receptor progesteron pozitiv) si
jumatate au primit anterior tratament adjuvant sau neoadjuvant,
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» mai mult de jumatate dintre pacienti au primit anterior antracicline si 11% trastuzumab,

> valoarea mediana a SFP a fost 18,5 luni in grupul pertuzumab comparativ cu 12,4 luni in grupul
comparatorului, ceea ce inseamna o crestere de 6,1 luni pentru pertuzumab (HR = 0.62, 95% CI [0.51;
0.75], p<0.0001),

» SG a fost planificatd dupa 385 decese in vederea demonstrarii unei ameliordri de 33% fata de grupul de
comparat, cu o putere de 80%; a fost planificata, conform protocolului, o analiza intermediara a SG
pentru care se asteptau 193 decese (50% din 385); la data planificata au fost inregistrate 165 decese
(43% din total); valoarea mediana a SG nu a fost atinsa in niciunul dintre grupuri iar HR nu a indicat o
diferenta intre grupuri (HR=0,64, p> 0.0012),

» nu a fost permisa mutarea pacientilor din grupul de comparat in cel cu pertuzumab,

> la o0 a doua analizd intermediara, neplanificata, care s-a desfasurat un an mai tarziu (mai 2012) o data
cu inregistrarea a 267 decese din nr. de 385 stabilit, valoarea mediana a SG a fost 37,6 luni (95% Cl [34;
NAJ) in grupul comparator si nu a fost atinsa in grupul pertuzumab (95% CI [42; NA); (HR = 0.66, 95% ClI
[0.52; 0.84], p=0.0008); la finalul acestei analize intermediare pacientii din grupul de control au putut
primi pertuzumab (46 pacienti din totalul de 55 au urmat, in continuare, terapia alocata conform
studiului, pana in februarie 2014 cand au fost raportate 385 decese); datele din analiza finald pentru
SG nu au fost cunoscute;

> 80,2% pacienti din grupul pertuzumab au prezentat o ratd de rdspuns obiectiv, dintre acestia 5,5% au
raspuns complet comparativ cu 69,3% din grupul placeo, din care 4,2% au raspuns complet; cresterea a
fost de 10,9 puncte (p=0,0011),

> valoarea mediana a duratei raspunsului obiectiv a fost 87,6 saptamani pentru pertuzumab versus 33,5
saptamani in grupul placebo, adica o crestere de 33,5 saptaman,i HR=0,66 (95% Cl 0.51; 0.85),

> rata de raspuns la chestionarul FACT-B a fost de cel putin 75% in timpul primului an de monitorizare in
cele doua grupuri de tratament;

- la data primei analize intermediare de eficacitate (13 mai 2011) 59,5% dintre pacientii grupului
pertuzumab si 56,7% dintre pacientii grupului comparator au prezentat o modificare de cel putin
5 puncte in scorul TOI-PFB, caracterizata drept semnificativa clinic;

- valoarea mediana a duratei de timp a fost comparabila: 18,4 saptamani (pertuzumab) versus 18,3
saptamani HR = 0.97, 95% Cl [0.81; 1.16];

- scorul ECOG a ramas acelasi intre momentul includerii si finalul tratamentului pentru 68% dintre
pacientii din grupul Perjeta fata de 64% din grupul de comparat;

- analiza indicatorului calitatii vietii nu a demonstrat diferente semnificative intre cele doua grupuri,

» frecventa abandonului determinat de evenimentele adverse a fost 6,1% in grupul pertuzumab
comparativ cu 5,3% in grupul de comparatie,
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» nu au fost observate diferente intre brate in ceea ce priveste incidenta evenimentelor adverse de grad
3-4 (72% placebo vs 73,5% pertuzumab); evenimentele cele mai frecvent raportate de grad 3-4 pentru
grupul placebo vs pertuzumab au fost:

= neutropenia (45,8% vs 48,9%),
= neutropenie febrild (7,3% vs 13%),
= |eucopenie (14,6% vs 12,3%),
= diaree (5% vs 7,9%),
» 1,2 % pacienti din grupul pertuzumab comparativ cu 2,8 in grupul comparator au prezentat o reducere
a FEVS >3,

Expertii evaluatori au luat in considerare si urmatoarele observatii:

- doar 11% dintre pacienti au primit trastuzumab ca tratament adjuvant sau neoadjuvant, ceea ce reprezinta
administrarea terapeutica utilizata in general,

- posologia docetaxelului a fost mai micd (75 mg/m?) comparativ cu cea prescrisa uzual (100 mg/m?) chiar
dac3 in protocol a fost permisa cresterea dozei (pana la 100mg/m?); de aceea, rezultatul observat in grupul
de comparat nu este cel optim, prin comparatie cu tratamentul standard curent iar estimarea incidentei
evenimentelor adverse, corecta.

Tn urma analizei datelor clinice si preclinice a fost stabilit un plan de management al riscurilor in care
au fost identificate urmatoarele riscuri si informatii lipsa:
% riscuri identificate
= exacerbarea neutropeniei induse de medicamente, cu referire la docetaxel,
= reactii la perfuzie,
= hipersenbilitate si/sau anafilaxie,
= insuficienta cardiaca congestiva,
"  mucozita,
= diaree de grad 23,
= afectare pulmonara interstitial3,
«»+ riscuri potentiale: oligohidramnios,
% informatii lipsa
informatii pentru pacienti cu varsta 2 75 ani,
informatii pentru femei insarcinate si care aldpteaza,
efecte asupra fertilitatii,
profilul de siguranta la barbati,

informatii pentru pacientii cu insuficienta cardiaca, hepatica sau renal3,

* & & o o o

pierderea eficacitatii datorata imunogenitatii.
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Referitor la utilizarea terapeutica, in raportul HAS se mentioneaza ca stabilirea terapiei de prima
linie in neoplasmul mamar metastatic este influentata de prezenta sau absenta receptorilor hormonali,
supraexprimarea HER2 si de situsul localizarilor metastatice.

Prima linie de tratament poate fi:

«» tratamentul hormonal in absenta factorilor care determina un prognostic slab (de exemplu

localizari osoase izolate) si in prezenta receptorilor hormonali,

+» chimioterapia, Tn prezenta factorilor care pot influenta negativ prognosticul (de exemplu
afectiune abdominala progresiva),

++ chimioterapia si terapia hormonala utilizate secvential, daca exista factor de pronostic slab
combinat cu receptori hormonali prezenti,

¢ trastuzumab+un taxan (paclitaxel sau docetaxel) in cazul supraexpresiei HER2 indiferent de
statusul hormonal,

«* pertuzumab+trastuzumab+docetaxel este asocierea recomandata (in baza beneficiului
demonstrat privind SFP) in neoplasmul mamar metastatic HER2+.

Concluziile Comisie de Transparenta au vizat beneficiul actual si aditional:

» neoplasmul mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil este o patologie severa care
afecteaza calitatea si durata vietii,

> pertuzumab reprezinta un tratament de prima linie, specific, curativ pentru cancerul de san,

> raportul beneficiu/risc pentru asocierea pertuzumab+trastuzumab+docetaxel este substantial,

> alternativa terapeutica pentru asocierea pertuzumab+trastuzumab+docetaxel este
trastuzumab+docetaxel/paclitaxel,

> asocierea pertuzumab+trastuzumab+docetaxel prezinta un beneficiu aditional moderat (ASMR Ill) in
neoplasmul mamar metastatic HER2+ sau recurent local inoperabil pentru pacientii netratati anterior
cu terapie antiHER2+ sau chimioterapie pentru boala metastatica.

Pertuzumab prezinta un beneficiu terapeutic important iar Comisia de Transparenta a recomandat
includerea pe lista medicamentelor aprobate pentru utilizare Tn spital, conform posologiei si indicatiei din
autorizatia pentru punere pe piata.

2.2. NICE

Raportul de evaluare pentru DCI Pertuzumab, indicat  in asociere cu trastuzumab si docetaxel la
pacientii adulti diagnosticati cu neoplasm mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil,
care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor metastaticd 'nu a fost
publicat pe site-ul NICE, medicamentul fiind in proces de evaluare. Este disponibila o recomandare
intermediara [7], din care, referitor la eficacitatea clinica prezentam comentarii privind disponibilitatea,
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tipul si calitatea probelor, relevanta in practica clinica, subgrupuri clinic relevante, estimarea eficacitatii
clinice:
> disponibilitatea, tipul si calitatea probelor

= studiul clinic care a stat la baza analizei eficacitatii pertuzumabului in asociere cu trastuzumab si
docetaxel a fost Cleopatra (descris anterior),

= nu au fost disponibile date comparative (head-to-head) privind eficacitatea pertuzumab +
trastuzumab + docetaxel versus trastuzumab + paclitaxel,

= comparatia indirecta, prezentata de fabricant, a avut la baza a 2 studii in care s-au comparat
trastuzumab si un taxan pentru boala metastatica, respectiv 1 studiu clinic, Tn care s-au comparat
diferite regimuri cu taxani pentru tratamentul adjuvant; ipoteza eficacitatii clinice similare pentru
docetaxel administrat la 3 sdaptamani si paclitaxel saptamanal a fost luatd in considerare si
acceptata pentru utlizarea in asociere cu pertuzumab sau trastuzumab,
» relevanta in practica clinica din NHS

o s-a considerat ca exista diferente considerabile intre pacientii inrolati in studiul clinic Cleopatra si
cei aflati in mod curent sub tratament pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+ si au fost
exprimate rezerve privind aplicabilitatea si gradul de generalizare al acestui studiu in practica
clinica din Marea Britanie,

o gradul de incertitudine vizeaza eficacitatea pertuzumabului deoarece in studiul Cleopatra au fost
inclusi pacienti care au prezentat prognostic mai bun si doar un numar mic din cei tratati anterior
cu tratamente tintite HER2, ce ce ar putea prezenta raspuns ulterior,

o datele insuficiente privind SG reflecta incertitudine cu privire la beneficiul pentru SG,

o datele putine nu au permis o evaluare robustd a beneficiului post-progresie iar dependenta intre
SFP si SG a ramas incerta,

> subgrupuri clinic relevante la care eficacitatea este diferita

e nu a existat nicio diferentd Tn ceea ce priveste supravietuirea intre bratele de tratament in
subgrupul cu patologie non-viscerala; conform specialistilor clinicieni, pacientii care prezinta
numai metastaze osoase au, de obicei, un prognostic mai bun,

e rezultatele puteau fi afectate de numarul mic de pacienti; au fost subliniate intervalele de incredere
extinse,

e s-a considerat cd nu exista suficiente dovezi referitoare la recomandarea specifica pentru pacientii
cu patologie viscerald sau non-viscerala,

> estimarea eficacitatii clinice, inclusiv fermitatea recomandarii
v' asocierea pertuzumab + trastuzumab + docetaxel vs. trastuzumab + docetaxel determina un
castig semnificativ statistic pentru SFP de 6,1 luni (valoare mediand) la data primei analize
intermediare (evaluat de o institutie independenta) si de 6,3 luni la a doua analiza intermediara
(evaluat de investigatori),
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v' rata de harzard pentru SG a ardtat un beneficu semnificativ statistic pentru tripla terapie
comparativ cu dubla terapie,

v’ tripla asociere prezintd un beneficiu Tn ceea ce priveste SFP si SG versus trastuzumab+docetaxel,
dar datele insuficiente privind SG determina incertitudine pentru acest beneficiu,

v' ca urmare a calculrii indicatorului ICER, de catre producétor, a fost evidentiata o probabilitate
de 0% ca asocierea pertuzumab + trastuzumab + docetaxel sa fie considerata cost-eficienta
pentru 30 000 £ per QALY castigat.

in concluziile raportului se precizeazd cd pertuzumab in asociere cu trastuzumab si docetaxel nu
este recomandat in tratamentul pacientilor care prezinta neoplasm mamar metastatic sau local recurent
nerezecabil cu receptor al factorului de crestere epidermal HER 2 pozitiv, care nu au primit anterior terapie
anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala metastatica.

Tripla asociere prezinta beneficiu terapeutic in ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea globala dar datele sunt insuficiente si incerte. Analiza producatorului pentru estimarea cost-
eficacitatii asocierii pertuzumab + trastuzumab + docetaxel nu s-a incadrat in limitele NHS deci aceasta
asociere nu poate reprezenta o utilizare eficientd a resurselor NHS la pacientii adulti cu neoplasm mamar
metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau
chimioterapie pentru boala lor metastatica.

Solicitantul a precizat ca pertuzumabum este rambursat in Marea Britanie prin Cancer Drug Fund
incepand cu 29 iulie 2014 [8] pentru indicatia: terapie de primd linie in neoplasmul mamar local avansat sau
metastatic, dacd sunt indeplinite urmdtoarele criterii:

1) tratament de linia intdi, prescris de un medic specialist,

2) formd local avansatd sau metastaticd a cancerului de sén,

3) indici HER2+ sau FISH pozitivi,

4) status de performantd 0 sau 1,

5) un tratament adjuvant anti-HER2 intrerupt cu cel putin 12 luni anterior stabilirii diagnosticului de
cancer metastatic,

6) nu a fost utilizat un tratament chimioterapic anterior sau o terapie HER2 pentru boala
metastaticd,

7) se recomandd folosirea pertuzumabului in prima linie terapeuticd in asociere cu docetaxel si
trastuzumab,

8) a nu se relua utilizarea dacd se constatd progresia bolii.

si de asemenea ca NICE Decision Support Unit a initiat o consultare speciala pentru Perjeta acesta
fiind unul dintre medicamentele carora nu li se poate dovedi cost-eficacitatea la pret 0 [9].
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2.3. SMC

Pertuzumabul a fost depus spre evaluare, la autoritatea competenta din Scotia, de 3 ori, pentru
indicatia: "utilizare in asociere cu trastuzumab si docetaxel pentru pacientii adulti cu neoplasm de mamar
metastatic sau local recurent nerezecabil HER2+ care nu au primit anterior chimioterapie antiHER2 pentru

boala lor metastaticd",;
12].

rapoartele au fost publicate Tn septembrie 2013, octombrie 2014 si mai 2017 [10-

n primul raport de evaluare 897/13 [10] datele referitoare la sigurant si eficacitate au rezultat din
studiul clinic Cleopatra.

Dupa o perioadda de monitorizare de 19,3 luni, analiza intermediard a indicat o ameliorare
semnificativa a SFP pentru pertuzumab versus placebo, durata pana la progresia bolii fiind de 18,5 luni
respectiv 12,4 luni iar rata de hazard privind progresia bolii a fost 0,62% (95%Cl [0,51-0,75]).

n grupul pertuzumab au fost inregistrate mai putine decese (17%) comparativ cu grupul placebo
(24%). Dupa 30 luni de monitorizare ratele deceselor au fost 28% in bratul pertuzumab versus 38% in bratul
placebo. Rata de raspuns obiectiv a prezentat o diferenta de 11% in favoarea pertuzumabului (95%Cl [4,2%-
18%]).

Reactiile adverse care prezinta incidentd crescuta sunt aceleasi descrise anterior (in raportul HAS).
Asocierea tripla pertuzumab+trastuzumab+docetaxel nu a demonstrat o crestere a toxicitatii cardiace dar
valoarea mediana a LVEF a fost 65% si numai 7,8% dintre pacientii inrolati au prezentat valori LVEF cuprinse
intre 50 si 55%.

in studiul clinic s-au demonstrat beneficiile triplei terapii comparativ cu dubla asociere
(trastuzumab+docetaxel) dar a fost accentuat faptul cd nu existd date comparative pentru alte
medicamente care pot fi administrate ca terapie de prima linie in indicatia evaluata.

Rambursarea nu a fost recomandata deoarece s-a considerat ca producdtorul nu a prezentat o
analiza economica suficient de robusta, din perspectiva raportului cost/beneficiu, pentru a obtine acceptul
SMC.

in vederea analizei dosarului redepus un an mai tarziu, in 2014, [11] a avut loc o intalnire intre
reprezentantii pacientilor si specialistii clinicieni in care s-a urmarit incheierea unui acord (PACE-Patient and
Clinician Engagement) pentru cresterea beneficiului aditional al pertuzumab, ca medicament considerat din
martie 2013 echivalent orfan in contextul tratamentelor disponibile Tn mod curent in NHS Scotia. Au fost
evidentiate urmatoarele aspecte:
=  neoplasmul mamar avansat este o patologie severd cu prognostic slab; boala afecteaza in general

femeile de la o varsta tanara iar progresia implica dificultati si simptome debilitante care pot afecta
semnificativ activitatile zilnice,
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= pertuzumab amelioreaza supravietuirea globala si calitatea vietii; raspunsul mai lung la terapia de
prima linie Tntarzie initierea chimioterapiei, cu efecte pozitive privind reducerea vizitelor in spital si
solicitarea ajutorului profesionistilor in sanatate,

= s-araportat ca efectele adverse care pot aparea in urma tratamentului cu pertuzumab afecteaza putin
viata de zi cu zi a pacientilor,

= beneficiul administrdrii de pertuzumab a fost, conform reprezentantilor pacientilor, revenirea la o
viata normala,

= pertuzumab a fost considerat un avantaj major in terapia actuald datorita impactului pozitiv asupra
calitatii vietii, produs prin ameliorarea SFP si a SG.

Concluzia raportului a ramas neschimbatd, motivul invocat in anul 2014 fiind acelasi cu cel
prezentat in 2013.

A mai urmat o redepunere a dosarului pentru medicamentul Perjeta, de catre compania
Detinatoare a Autorizatiei de Punere pe Piata, Roche Products Ltd. in luna mai 2017. Raportul de evaluare a
fost publicat pe site-ul oficial in 12 iunie 2017.

Fata de raportul precedent au fost completate datele privind HR pentru supravietuirea generala:

4 HR= 0.80, 95%Cl [0.50-0.76], pentru 88 de femei tratate anterior cu trastuzumab; valoarea p pentru
interactiune nu a fost precizata in cadrul acestei analize de subgrup;

<&

HR=1.11, 95%CI [0.66-1.85], pentru n=178 paciente diagnosticate cu afectiune non-visceral3;
HR=0.59, 95%CIl [0.48-0.74], pentru n=630 paciente diagnosticate cu afectiune non-viscerala,
p interactiune=0.03.
Rata de hazard pentru SFP evaluata de investigator a fost de 0.83, 95%Cl [0.58-1.18], pentru boala
neviscerala, respectiv 0.64, 95%Cl [0.53-0.76], valoarea p pentru interactiune a fost 0,19.

<&

Concluzia expertilor a fost ca amploarea beneficiului clinic Tn raport cu costurile pentru tratamentul
cu Pertuzumab nu este suficienta pentru a permite rambursarea medicamentului.

2.4.1QWIG

Pertuzumab a fost evaluat de Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficienta in Asistenta Medicala in
vederea estimarii beneficiului aditional Th asociere cu trastuzumab si docetaxel comparativ cu trastuzumab
+ un taxan (docetaxel/paclitaxel), dubla terapie fiind consideratd drept comparator relevant pentru
pacientii cu neoplasm mamar metastatic HER2+ si cu radioterapia pentru pacientii cu neoplasm mamar
recurrent, nerezectabil HER2+ [13].

Studiul care a stat la baza analizei a fost CLEOPATRA.

n raport se mentioneaza cd 98% dintre pacienti au fost diagnosticati cu neoplasm mamar metastatic
iar 2%, cu neoplasm mamar nerezecabil, local recurent care nu au urmat anterior terapie antiHER2 sau
chimioterapie pentru patologia metastatica.
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Tratamentul comparator (ACT: trastuzumab+docetaxel) utilizat in studiul clinic a fost diferit de cel
propus de GBA pentru aceasta subpopulatie (ACT: radioterapia) ceea ce a facut imposibila determinarea
beneficiului aditional pentru pertuzumab + trastuzumab + docetaxel comparativ cu ACT specificat de GBA.
S-a considerat cd aceasta subpopulatie a studiului a fost prea mica pentru a se putea obtine informatii
relevante. Prin urmare, rezultatele prezentate in raport vizeaza doar subpopulatia pacientilor cu neoplasm
metastatic HER2+.

Caracteristici ale studiului clinic CLEOPATRA
¢ nr. pacienti randomizati — N=402 (pertuzumab + trastuzumab + docetaxel),
-N=406 (placebo + trastuzumab + docetaxel),
-subgrupuri - n=787 (neoplasm mamar metastatic),
- n=19 (neoplasm mamar local recurrent nerezectabil),
- n=2 (date lipsa),
¢ durata studiului
| faza de tratament — pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile,
Il faza de monitorizare — dupa finalizarea studiului, deces, pierderea contactului, retragerea
consimtamantului informat sau decizia (de oprire) a sponsorului
¢ localizare si perioade
= studiul s-a desfasurat in Asia, Europa (Germania inclusive), America de Nord si de Sud,
= 1) februarie 2008-mai 2011 (prima analizd intermediara pentru confirmarea SFP si analiza
5G),
2) mai 2011- mai 2012 (a doua analiza intermediara, analiza finala de confirmare a SG),
3) mai 2012-2013 (analiza SG dupa 385 decese),
¢ medicatie concomitenta: terapie de sustinere care a inclus transfuzii de sange, antibiotice etc.
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Tabelul nr. | - Caracteristicile pacientilor incadrati in studiul clinic CLEOPATRA

Caracteristici Pertuzumab/trastuzumab/ docetaxel | Placebo/trastuzumab/ docetaxel
N =402 N = 406
Varsta (ani)
Media (SD) 53.4 (10.9) 53.5 (11.4)
Mediana (min, max) 54.0 (22.8) 54.0 (27.9)
Sex f/ m[%] 100/0 99.5/0.5
Tipul patologiei, n (%)
Non-visceral 88 (21.9) 90 (22.2)
Visceral 314 (78.1) 316 (77.8)
Metastaze/recurenta, n (%)?
Boala local recurenta | 11 (2.7) 8 (2.0)
Boald metastatica 390 (97.0) 397 (98.0)
Nu se cunoaste 1(0.2) 1(0.2)
Grup etnic, n (%)
Caucazian 245 (60.9) 235 (57.9)
Asiatic 128 (31.8) 133 (32.8)
African 10 (2.5) 20 (4.9)
Altul 19 (4.7) 18 (4.4)
Regiune, n (%)
Europa 154 (38.3) 152 (37.4)
Asia 125 (31.1) 128 (31.5)
America de Nord 67 (16.7) 68 (16.7)
America de Sud 56 (13.9) 58 (14.3)
Statusul de performatid ECOG, n (%)
0 274 (68.2) 248 (61.1)
1 125 (31.1) 157 (38.7)
2 3(0.7) 0(0)
3 0(0) 1(0.2)
Tratament anterior n (%)
(Neo)adjuvant 184 (45.8) 192 (47.3)
De novo 218 (54.2) 214 (52.7)
Tratament anterior cu 47 (11.7) 41 (10.1)
Trastuzumab n (%)
Tratament anterior 50 (12.4) 57 (14.0)
chimioterapic neo-adjuvant
sau biologic n (%)
Tratament anterior 165 (41.0) 172 (42.4)
chimioterapic adjuvant sau
biologic n (%)
Tratament anterior cu taxani
Docetaxel 34 (8.5) 38 (9.4)
Paclitaxel 54 (13.4) 57 (14.0)
Alti taxani 1(0.2) 0(0)
a: Calculele Institutului in functie de populatia totald din studiu.
ECOG: scorul Eastern Cooperative Oncology Group; f: femei; m: barbati; max: maximum; min: minimum;
N: numarul pacientilor randomizati; n: numarul pacientilor din categorieSD: deviatia standard; vs.: versus
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Rezultate obtinute:

< tratamentul cu pertuzumab + trastuzumab + docetaxel a determinat prelungirea semnificativa a SG
comparativ cu placebo+trastuzumab+docetaxel,

%+ efectul asupra SG a fost modificat in functie de localizarea metastazelor (p=0,0014 la testul de
interactiune) de aceea a fost necesara analiza rezultatelor pentru pacientii cu metastaze viscerale si
non-viscerale; efectul observat a fost opus in cele doua subgrupuri:

» la pacientii cu neoplasm mamar metastatic HER2+ si metastaze viscerale (la nivel pulmonar
sau hepatic) asocierea pertuzumab + trastuzumab + docetaxel a prezentat un avantaj
semnificativ fata de comparator; beneficiul aditional privind SG este major,

» la pacientii cu cu neoplasm mamar metastatic HER2+ si metastaze non-viscerale (osoase, la
nivelul ganglionilor limfatici, cutanate sau in tesuturi moi) nu a existat o diferenta intre
grupurile de tratament, deci nu s-a demonstrat beneficiul aditional al triplei asocieri cu
pertuzumab fata de dubla asociere trastuzumab + docetaxel,

> beneficiul aditional al pertuzumabului in asociere cu trastuzumab si docetaxel a fost
demonstrat numai pentru pacientii care prezinta metastaze viscerale,

» nu sunt disponibile date pentru pacientii cu neoplasm mamar local recurrent, nerezecabil
HER2+ pentru care comparatorul relevant este radioterapia, deci beneficiul aditional pentru
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel fata de radioterapie nu a fost dovedit.

Tabelul nr. Il - Beneficiul terapeutic aditional pertuzumab+trastuzumab+docetaxel vs.
trastuzumab+docetaxel

Pertuzumab/trastuzumab/docetaxel vs.
trastuzumab/docetaxel b
REEIER Efect estimat [95% CI] valoarea p Sk

probabilitate?

Mortalitate

SG pentru intreaga populatie (N=402, Pertuzumab/trastuzumab/docetaxel; N= 406 Placebo/trastuzumab
/docetaxel) HR: 0.66, 95%CI [0.52; 0.84], p<0.001

Tipul patologiei

metastaze viscerale HR: 0.57 [0.44; 0.74] Mediana: lipsa date Supravietuire
p-value = lipsa date probabilitate: "indicatie™ Clo<0.85
Beneficiu aditional major
metastaze non-visceral | HR: 1.42 [0.71; 2.84] Mediana, p: lipsa date Beneficiu
minor/aditional nu a fost
dovedit
Morbiditate Lipsa date
Calitatea vietii Lipsa date
Evenimente Adverse Lipsa date

a: Probabilitatea dovedita daca exista diferente semnificative statistic b: Estimarea dimensiunii efectului
in functie de rezultat pe baza Clo.

AE: evenimente adverse; Cl: interval de Tncredere; Clo: limita superioara a intervalului de incredere; HR:
rata de hazard; SG: supravietuirea globala; vs.: versus
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beneficiul suplimentar al triplei asocieri cu pertuzumab in ceea ce priveste morbiditatea nu a putut fi
dovedit, din lipsa datelor necesare analizei,

beneficiul aditional al triplei terapii cu pertuzumab referitor la calitatea vietii nu a putut fi dovedit
deoarece nu au fost colectate suficiente date in acest sens,

datele prezentate de solicitant pentru evaluarea evenimentelor adverse nu au fost analizate din
perspectiva existentei metastazelor viscerale si non-viscerale, deci evaluarea efectelor nedorite ale
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel comparativ cu trastuzumab + docetaxel nu a fost posibila,
informatiile pentru pacientii care au prezentat cel putin un eveniment advers nu au fost considerate
adecvate pentru analiza datoritd duratei diferite a tratamentului (18,5 luni in bratul pertuzumab si 12,4
luni Tn bratul de comparat); o analiza calitativa a indicat ca tripla asociere cu pertuzumab poate
determina prejudicii mai mari comparativ cu dubla terapie (fara pertuzumab), daunele nu pot fi
evaluate datoritd duratei variabile.

Tabelul nr. Il - Evenimente adverse severe ale subgrupurilor in cadrul studiului clinic Cleopatra
Subgrupuri Pertuzumab/ Placebo/trastuzumab/ Pert/trast/doce vs.
trastuzumab/ docetaxel docetaxel pla/trast/doce
Pacienti care au IPacienti care au RR [95% CI] |Valoarea
N | raportat EAS n(%] N raportat EAS n (%) p
Total | 408 | 148 (36.3) 396 | 115(29.0) 1.25[1.02;1.53] | 0.029
Grup etnic
Alb 250 | 75(30.0) 226 | 56 (24.8) 1.21[0.90;1.63] | 0.203
Asiatic 128 | 61 (47.7) 133 | 40 (30.1) 1.58 [1.15; 2.17] | 0.004
Negru 10 |2(20.0) 20 12 (60.0) 0.33[0.09; 1.21] | 0.058
Altul 20 | 10 (50.0) 17 | 7(41.2) 1.21[0.59; 2.49] | 0.600
Interactiune: 0.026
Subgrupuri omogene de pacienti asiatici, albi sau de alti etnie
Total | 398 | 146 (36.7) | 376 | 103 (27.4) [1.36 [1.10; 1.67] | 0.004
Grup etnic
Alb 250 | 75(30.0) 226 | 56 (24.8) 1.21[0.90;1.63] | 0.203
Asiatic 128 | 61 (47.7) 133 | 40 (30.1) 1.58 [1.15; 2.17] | 0.004
Altul 20 | 10 (50.0) 17 | 7(41.2) 1.21[0.59; 2.49] | 0.600
Interactiune: 0.452

Cl: interval de Tncredere; doce: docetaxel; N: numar de pacienti analizati; n: nr pacienti care au raportat un
eveniment advers sever; pert: pertuzumab; pla: placebo; RR: risk relativ; trast: trastuzumab; vs.: versus

Analiza pe grupuri etnice a relevat diferente referitoare la evenimentele adverse severe intre cele

doua brate (valoarea p la testul de interactiune a fost 0,026):

= |a pacientii de rasa neagra reactiile adverse severe au fost mai putine pentru asocierea pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel comparativ cu placebo + trastuzumab + docetaxel, fata de celelalte
categorii entice,

= Tn urma asocierii pacientilor din celelalte subgrupuri cu cei din rasa neagra s-a inregistrat din nou o
diferenta (valoarea p la testul de inlateractiune 0,035),
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= in cadrul subgrupului omogen (p=0,452), format din pacienti asiatici, albi si de alta etnie utilizarea
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel a fost considerata dezavantajoasa (RR=1.36 [1.10; 1.67]) din
punctul de vedere al reactiilor adverse fata de asocierea placebo + trastuzumab + docetaxel.
Concluziile raportului IQWIG pentru terapia pertuzumab + trastuzumab + docetaxel fata de terapia
de comparatie trastuzumab + taxan (docetaxel) respectiv radioterapie au fost:
#+ beneficiu terapeutic aditional major in neoplasm mamar metastatic HER2+ cu metastaze viscerale,
#* nu a fost demonstrat beneficiul terapeutic aditional in neoplasm mamar metastatic HER2+ cu
metastaze non-viscerale,
# nu a fost demonstrat beneficiul terapeutic aditional in neoplasm mamar HER2+ local recurent
nerezectabil (comparator: radioterapia).

2.5. GB-A
Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul propriu rezolutia pentru medicamentul Pertuzumabum.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Pertuzumabum, este rambursat in 19 state membre
ale Uniunii Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia,
Spania, Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Prevederile ghidurilor clinice referitoare la tratamentul in neoplasmul mamar avansat

Ghidul clinic ESMO publicat in anul 2016 [14] recomanda urmdtoarele optiuni terapeutice in
neoplasmul mamar avansat HER2+:

% prima linie terapeuticd pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+, la pacientii care au primit un
tratament anterior (adjuvant) sau la cei netratati: trastuzumabum sau chimioterapie + trastuzumabum
(asociere considerata terapeutic superioard datorita valorilor SFP si SG comparativ cu chimioterapia +
lapatinib)- nivel de evidenta IA;

% terapia de prima linie: pertuzumab + trastuzumab + chimioterapie si-a dovedit superioritatea
comparativ cu asocierea trastuzumab + chimioterapie si reprezinta tratamentul de electie pentru
neoplasmul mamar metastatic netratat anterior HER2+ (datorita beneficiului privind SG) — nivel de
evidenta |A; se precizeaza ca la momentul publicarii ghidului nu s-a realizat comparatia terapiei cu
pertuzumab cu alte terapii anti-HER2 cum ar fi: trastuzumab emtansin; din lipsa de date se recomanda
sa nu se utilizeze asocierea pertuzumab + trastuzumab + docetaxel decat ca prima linie terapeutica,
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in neoplasmul mamar metastatic HER2+ netrat anterior cu pertuzumab se poate utiliza pertuzumab si
in afara primei linii terapeutice— nivel de evidenta IIC,

dupa terapia cu trastuzumab, trastuzumab emtansin, ca a doua linie de tratament, prezinta o
eficacitate superioara comparativ cu alte terapii HER2 (versus lapatinib + capecitabina sau alt
tratament ales)-nivel de evidenta IA; se recomanda administrarea trastuzumab emtansin la pacientii
care au finregistrat progresia bolii dupa cel putin un regim terapeutic cu trastuzumab, datorita
beneficiului terapeutic privind SG,

in neoplasmul mamar metastatic HER2+ care a recidivat dupa terapia adjuvanta antiHER2 se vor utiliza
alte optiuni terapeutice anti-HER2, daca acestea nu sunt contraindicate si sunt disponibile; in prezent
nu s-a stabilit ordinea optima a acestor tratamente- nivel de evidenta IB,

toxicitatea medicamentelor (dezvoltata in urma unei utilizari indelungate sau prezenta la nivel local)
trebuie luatad in considerare (se recomanda radioterapia stereotactica in locul radioterapiei cerebrale
atunci cand este disponibild si se poate utiliza (de exemplu, pentru un numar limitat de metastaze
cerebrale).

in ghidul clinic american publicat in anul 2016 de NCCN [15] tratamentul neoplasmului mamar

avansat HER2+ se realizeaza dupa cum urmeaza:

#+ tratament adjuvant cu trastuzumab pentru neoplasmul mamar cu tumora extinsd in ganglionii

limfatici axiali; trastuzumab poate fi administrat si daca tumora nu a atins ganglionii limfatici si este 2
1 cm —recomandare categoria 1;

trastuzumab se administreaza n mod optim, simultan cu paclitaxel (in cadrul terapiei cu
doxorubicin+ciclofosfamida) pe o perioada de un an;

un regim terapeutic cu pertuzumab poate fi administrat preoperator la pacientii cu neoplasm mamar
incipient HER2+ stadiu = T2 sau = N1 pertuzumab poate fi administrat si ca tratament adjuvant;

+ terapii de electie:

= antraciclind (doxorubicind) + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab;
se mentioneazd cd trastuzumab asociat cu o antraciclind genereaza toxicitate cardiaca
semnificativa; se recomanda evitarea utilizarii concomitente a
trastuzumab+pertuzumab+antracicling,

= docetaxel + carboplatin + trastuzumab + pertuzumab,

#+ alte scheme terapeutice:

> doxorubicina + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab,

» docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab,

» fluorouracil + epirubicin + ciclofosfamida urmate de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab,
> fluorouracil + epirubicin + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab,
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» paclitaxel + trastuzumab, pentru pacientii cu risc scazut, stadiul I, mai ales pentru cei
neeligibili pentru alte tratamente standard adjuvante, datorita comorbiditatilor prezente,

» pertuzumab + trastuzumab + docetaxel urmate de fluorouracil+epirubicin+ciclofosfamida,

» pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel urmate de fluorouracil+epirubicin+ciclofosfamida.

Optiuni terapeutice in neoplasmul mamar recurent sau metastatic:
+»+ asocieri de chimioterapice
v ciclofosfamida + doxorubicina + fluorouracil,
fluorouracil + epirubicina + ciclofosfamida,
doxorubicina + ciclofosfamida,
epirubicina + ciclofosfamida,
ciclofosfamida + metotrexat + fluorouracil,
docetaxel + capecitabina,
gemcitabina + paclitaxel,
gemcitabina + carboplatin,
paclitaxel + bevacizumab (conform rezultatelor din studii clinice bevacizumab in asociere cu
agenti chimioterapici de linia | sau a ll-a amelioreaza modest perioada pana la progresia bolii
si ratele de raspuns dar nu si SG; asocierea bevacizumab + paclitaxel are efect optim in ceea

AN N N N N NN

ce priveste progresia bolii),
¢ medicamente de prima linie in neoplasmul mamar HER2+:
» pertuzumab + trastuzumab + docetaxel — categoria 1,
> pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel,
+»+ alte scheme de tratament in patologia HER2+:
- trastuzumab emtansin,
- trastuzumab + paclitaxel  carboplatin,
- trastuzumab + docetaxel,
- trastuzumab + vinorelbina,
- trastuzumab + capecitabing,
++ tratamentul in patologia HER2+, dupa expunerea la trastuzumab:
= |apatinib + capecitabing,
= trastuzumab + capecitabina,
= trastuzumab + lapatinib (fara terapie citotoxica),
= frastuzumab + alte medicamente.



Ny MINISTERUL SANATATII

T T

g i o
o @Z;_ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
= Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
:'_.:_ : Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
e A Tel: +40-21.317.11.02
. i Fax: +40-21.316.34.94

JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI ACORDAT
4.1. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru
care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Majoritatea cancerelor mamare sunt diagnosticate Tn momentul cand afectiunea este localizata in
zona sanului cu sau fara raspandire locoregionala la nivelul nodului limfatic (Howlander et al., 2003; Saint et
al., 2003). in aceastd faza boala este in general operabild si poate fi tratata si vindecatd. Cu toate acestea,
20%-45% dintre pacienti prezinta recidive iar cei cu afectiune metastatica sau nerezecabila sunt considerati,
in general, incurabili. Valoarea mediana a supravietuirii in stadiul metastatic este de aproximativ 24 de luni
cu o speranta de viata pentru 5 ani cuprinsa intre 18% si 23% [16].

Conform informatiilor prezentate anterior in ghidurile clinice [14,15], in tratamentul neoplasmului
mamar HER2+ ca tratamente de linia intdi se pot utiliza: trastuzumab+chimioterapie, trastuzumab+
chimioterapie+pertuzumab, terapia hormonala administratda in combinatie cu terapia anti-HER2
(trastuzumab sau lapatinib).

Considerand informatiile prezentate, pertuzumab nu este singura alternativa terapeutica care
poate fi utilizata Tn prima linie terapeutica, la pacientii diagnosticati cu cancer mamar metastatic HER2-
pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie
pentru boala lor metastatica, care prezinta o speranta medie de supravietuire mai mica de 12 luni.

4.2. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Studiul CLEOPATRA (Clinical Evaluation of Pertuzumab And TrAstuzumab, Evaluarea clinica a
tratamentului cu pertuzumab si trastuzumab) este un studiu clinic de faza Ill, international, multicentric,
randomizat, dublu-orb, comparativ cu placebo, care a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului cu
pertuzumab in asociere cu trastuzumab si cu docetaxel comparativ cu tratamentul standard actual
reprezentat de asocierea trastuzumab si docetaxel, la pacientele cu cancer mamar metastatic sau recurent
local, inoperabil, cu status HER2 pozitiv (tratament de linia Tntai).

Obiectivul primar urmarit in acest studiu a fost supravietuirea fara progresia bolii, evaluata de un
Comitet de Recenzie Independent (CRI), comparativ, pentru cele doud brate de tratament:
pertuzumab+trastuzumab+docetaxel si placebo+trastuzumab+docetaxel.

La data analizei finale a obiectivului primar, perioada mediana de urmarire a fost de 77,1 saptamani
(17,8 luni) in bratul cu pertuzumab si de 73,1 saptamani (16,9 luni) in bratul de control. CRI a raportat in
total, 433 de paciente care au prezentat un eveniment (progresia bolii sau deces):191 (47,5%) in bratul cu
pertuzumab si 242 (59,6%) in bratul de control. Majoritatea acestor evenimente au fost reprezentate de
progresia bolii (180 [94,2%] in bratul cu pertuzumab si 226 [93,4%] in bratul de control), urmata de deces.
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Proportia pacientelor care au raportat un eveniment la 12 luni a fost de 65% in grupul cu pertuzumab si de
51% 1n grupul de control.

La momentul acestei analize finale [17-19], durata mediana a supravietuirii fara progresia bolii a
fost semnificativ ameliorata cu 6,1 luni in bratul de tratament cu pertuzumab comparativ cu bratul de
control (18,5 luni comparativ cu 12,4 luni cu p<0,0001), ceea ce inseamna o reducere a riscului de progresie
a bolii cu 38% (HR=0,62, IC 95% [0,51 ; 0,75], p<0,0001).

Datele finale ale analizei de supravietuire globald, au aratat o duratda mediana a supravietuirii
globale de 56,5 luni pentru pacientele din bratul Pertuzumab, comparativ cu cele din bratul de control,
unde durata mediana a supravietuirii a fost de 40,8 luni (HR=0,68, IC 95% [0,56 ; 0,84], p < 0,0001). Astfel ca
pacientii tratati cu Pertuzumab, au prezentat o imbunatatire a supravietuirii globale cu 15,7 luni.

Drept urmare, consideram ca Pertuzumab, in prima linie de tratament metastatic, este singura
alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minim 3 luni fata de
tratamentul “standard of care” actual in Romania.

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului - Cancerul nu este o afectiune rara in lume [20]. Exista diferente intre tipurile de
cancere si regiuni. Cresterea continua si imbatranirea populatiei determina cresterea poverii cancerului in
lume, a ratelor de incidenta si mortalitate.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT 1, important | 15 [ 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC - nu este recomandat,

Pertuzumab este rambursat prin Cancer Drug Fund 0 0
2.2. IQWIG/GBA —exista raport de evaluare publicat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 19 tari 25 25

4. Stadiul evolutiv al patologiei

fA.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de 0 0
supravietuire sub 12 luni — nu este singura alternativa terapeutica

#.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl Pertuzumab este singura alternativa terapeutica pentru care

L . . . v 10 10
tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni fata de standardul
terapeutic
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 0 0
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte
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6. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Pertuzumabum
intruneste punctajul care permite admiterea conditionata de incheierea contratelor cost-volum, in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Pertuzumab, indicat in
asociere cu trastuzumab si docetaxel la pacientii adulti cu neoplasm mamar metastatic HER2-pozitiv sau
recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor
metastaticad.
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