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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (PERTUZUMABUM+TRANSTUZUMABUM)

INDICATIA pentru:

» Cancer mamar incipient (CMI)

indicat pentru utilizare in asociere cu chimioterapie pentru
tratamentul neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER2
pozitiv, avansat local, inflamator sau in stadiu incipient cu risc crescut de
recurenta e tratamentul adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar
HER 2 pozitiv, in stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta .

» Cancer mamar metastazat (CMM)

indicat pentru utilizare in asociere cu docetaxel la pacientii adulti cu
cancer mamar HER2 pozitiv metastazat sau recurent local inoperabil,
care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru
boala lor metastatica

Data depunerii dosarului 22.04.2021

Numar dosar 8133

Analiza cost-minimizare
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Pertuzumabum + Trastuzumabum)

1.2. DC: Phesgo 600 mg/ 600 mg, Phesgo 1200 mg/ 600 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO1XY02

1.4. Data eliberarii APP: EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg), EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
1.5. Detinatorul APP : Roche Registration GMBH

1.6. Tip DCI: asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

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

Forma farmaceutica Solutie injectabila
Concentratia Phesgo 1200 mg/600 mg -pertuzumabum 1200 mg + trastuzumabum
600mg,

Phesgo 600 mg/600 mg pertuzumab 600mg + trastuzumab 600mg

Calea de administrare Subcutanata
Marimea ambalajului Phesgo 1200 mg/600 mg cutie cu un flacon de sticld cu 15 ml solutie
care contine 120 mg pertuzumabum si transtuzumabum 600 mg
Phesgo 600 mg/600 mg cutie cu un flacon de sticld cu 10 ml solutie
care contine 600 mg pertuzumabum si transtuzumabum 600 mg

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 25.08.2021:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 30.915,67 lei
Phesgo 1200 mg/600 mg 18.670,61 lei

Phesgo 600 mg/600 mg
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 30.915,67 lei
Phesgo 1200 mg/600 mg 18.670,61 lei

Phesgo 600 mg/600 mg

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Phesgo 1200 mg/600 mg, 600 mg/600 mg :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului conform
RCP
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» Cancer mamar incipient (CMI) Doza de incarcare 1200mg/600mg in cazul tratamentului neoadjuvant,

Phesgo este indicat pentru Doza de intretinere 600mg/600mg

utilizare in asociere €U Jainterval de 3 saptamani
chimioterapie pentru:

e tratamentul neoadjuvant la Doza deincarcare 1200mg/600mg cu chimioterapie, Tn cadrul schemei de

Phesgo trebuie administrat timp de 3

pana la 6 cicluri terapeutice, in asociere

pacientii adulti cu cancer mamar . _ tratament complet
HER2 pozitiv, avansat local, Doza de intretinere 600mg/600mg

inflamator sau in stadiu incipient 12 interval de 3 saptamani Tn cazul tratamentului adjuvant, Phesgo

cu risc crescut de recurenta . . N . - .
! Phesgo trebuie administrat fin trebuie administrat o perioada totala

e tratamentul adjuvant Ia .
asociere cu docetaxel. Tratamentul

pacientii adulti cu cancer mamar de un an (pana la 18 cicluri sau pana la

HER 2 . o cu Phesgo poate continua pana la
ozitiv, in stadiu incipient . .. e - A idi ii iti icitatii
P ) pient, progresia bolii sau aparitia toxicitatii recidiva bolii sau aparitia toxicitatii

cu risc crescut de recurenta . . . . . \ . .
! inacceptabile, chiar daca inacceptabile, oricare dintre acestea

» Cancer mamar metastazat

tratamentul cu docetaxel este ¢, ine prima), ca parte a unei scheme

(CMM) .
o intrerupt

Phesgo este indicat pentru complete de tratament pentru cancerul
utilizare in asociere cu docetaxel mamar incipient si indiferent de
la pacientii adulti cu cancer . i chirureical
mamar HER2 pozitiv metastazat momentul interventiei chirurgicale.
sau recurent local inoperabil, care Tratamentul cu Phesgo poate continua
hu au urmat anterior tratament pana la progresia bolii sau aparitia

anti-HER2 sau chimioterapie . . .
. toxicitatii inacceptabile, chiar daca
pentru boala lor metastatica

tratamentul cu docetaxel este intrerupt

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost observate diferente generale privind eficacitatea Phesgo la pacientii cu vdrsta > 65 de ani si cei cu vdrsta < 65 de ani. Nu este
necesard ajustarea dozei de Phesgo la pacientii > 65 de ani. Datele disponibile cu privire la pacientii cu vdrsta > 75 de ani sunt limitate.
Insuficientd renala

Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor de Phesgo la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu se pot face recomanddri in ceea ce
priveste dozele pentru pacientii cu insuficientd renald severd, din cauza volumului limitat de date farmacocinetice (FC) disponibile .

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea Phesgo la pacientii cu insuficientd hepaticd nu au fost studiate. Este putin probabil ca pacientii cu insuficientd hepaticd
sd necesite ajustarea dozei de Phesgo. Nu sunt recomandate ajustdri specifice privind dozele .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii Phesgo la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu existd date relevante privind
utilizarea Phesgo la copii si adolescenti in indicatia de cancer mamar.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform O.M.S. nr. 861/2014, cu modificrile si completarile ulterioare ,,In cazul combinatiilor cu doze fixe in care
componentele sunt deja incluse in Listd, se prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza

zilnicd recomandatd (DDD anuale)*) sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele

N
T __ .
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combinatiei. Combinatia se va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai
mici sau cel mult egale cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat. (Pentru dubla combinatie
monocomponentele trebuie sd fie compensate in Listd, insd este obligatoriu ca una din monocomponente sd fie
rambursatd pe indicatia pentru care este depusd combinatia fixd |[...].

Costul/doza zilnicG recomandatd (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal
cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii, in functie de
dozele si durata administrdrii prevédzute in RCP, pentru un an calendaristic. Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD
anuale) se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare a DCI, iar, in cazul in care
existd pe piatd atédt medicamentul inovator, cdt si genericele/biosimilarele pentru componentele combinatiei fixe,
suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face Ila nivelul medicamentelor
generice/biosimilare cu cele mai mici preturi cu amdnuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul national al
preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii,,.

Preturile cu amanuntul maximale cu TVA ale produselor care au in compozitie una/mai multe din DCI pertuzumab
si trastuzumab conform OMS 1165/2020 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman,
valabile in Romdnia, care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a
medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente
pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de
sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al
preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor
de referintd innovative la data evaluarii :

Tabel 1: Medicamente utilizate pentru compararea costului tratamentului de incircare cu Phesgo 1200 mg/600 mg:

DC DCI Forma Firma Conc./ Pret Costul
farmaceutica/mo uT maximal anual al
d de administrare cu terapiei
TVA/UT
Phesgo Pertuzumab+Tr Sol. Inj. Adm. Roche 1200 30.915,67 30.915,6
astuzumab subcutanata Registration mg/60 Lei 7 Lei
GMBH O0mg
Perjeta Pertuzumab Conc.Pt.Sol.Perf. Roche 420mg 12.244,86 24.489,7
420 mg Adm iv Registration Lei 2 Lei
GMBH
Herceptin = Transtuzumab Sol. inj Roche 600 mg 6.427,04 6.427,04
600 mg/5 Adm. subcutanata Registration Lei Lei
ml GMBH
Trazimera  Transtuzumab Pulbere pentru 150 mg 1.489,44 5.957,76
150 mg concentrat pentru Pfizer Europe Lei Lei

T -
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solutie perfuzabild Ma Eeig - Belgia
adm iv
Zercepac Transtuzumab Pulbere pentru Accord 150 mg  2040,37 8161,48
150 mg concentrat pentru  healthcare S.|.U. Lei Lei
solutie perfuzabila - Spania
adm iv

Tabel 2: Medicamente utilizate pentru compararea costului tratamentului de intretinere anual cu Phesgo 600 mg/600 mg:

DC DCI Forma Firma Conc./UT Pret Costul
farmaceutica/mod maximal anual al
de administrare cu terapiei
TVA/UT
Phesgo  Pertuzumab+Trastuzumab Sol. Inj. Adm. Roche 600mg/600 18.670,61 317.400,37
subcutanat Registration mg Lei Lei
GMBH
Perjeta Pertuzumab Conc.Pt.Sol.Perf. Roche 420 mg 12.244,86 208.162,62
420 mg Adm iv Registration Lei Lei
GMBH
Herceptin Transtuzumab Sol.inj Roche 600 mg 6.427,04 109.259,68
600 mg/5 adm. subcutanat  Registration Lei Lei
ml GMBH
Trazimera Transtuzumab Pulbere pentru Pfizer 150 mg 1.489,44  75.961,44
150 mg concentrat pentru  Europe MA Lei Lei
solutie perfuzabila EEIG -
adm iv Belgia
Zercepac Transtuzumab Pulbere pentru Accord 150 mg 2.040,37 10.4058,87
150 mg concentrat pentru  Healthcare Lei Lei

solutie perfuzabila S.L.U. -
adm iv Spania

Conform Ordinului ministrului sdnatatii cu nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat medicamentele corespunzatoare

monocomponentelor combinatiei evaluate care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic sunt:

1. DCI Pertuzumabum cu DC Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, comercializat in Cutie x

1 flacon din sticld x 14 ml concentrat pentru solutie perfuzabild x 420 mg pertuzumab(2 ani)- ROCHE REGISTRATION

GMBH - GERMANIA- cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 12.244,86 lei;

2. DCl Trastuzumabum cu DC Herceptin 600 mg/5 ml pulbere pentru concentrat pentru solutie

perfuzabild, comercializat in cutie cu un flacon de 6 ml din sticla transparenta cu dop continand 5 ml solutie (600 mg

trastuzumab) (21 luni)- ROCHE REGISTRATION GMBH - GERMANIA- cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de

6.427,04 lei;

T b . ™™
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3. DCI Trastuzumabum cu DC Trazmera 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabil3,

comercializat in cutie cu un flacon cu capacitatea de 15 ml continand 150 mg trastuzumab (4 ani) -Pfizer Europe MA -

Belgia- cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 1.489,44 lei;

4, DCI Trastuzumabum cu DC Zercepac 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila,
comercializat in cutie cu un flacon de sticla cu un dop de cauciuc bromobutilic x150 mg pulbere pentru concentrate
pentru solutie perfuzabila trastuzumab (4 ani) -Accord Health Care Slu.-Spania- cu un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 2.040,37 lei;

Indicatiile mentionate in RCP Perjeta sunt:
Cancer mamar incipient
Perjeta este indicat Tn asociere cu trastuzumab si chimioterapie pentru:

- tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local, inflamator sau in
stadiu incipient cu risc Thalt de recurenta

- tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu incipient, cu risc inalt de
recurenta .

Cancer mamar metastazat

Perjeta este indicat pentru utilizare in asociere cu trastuzumab si docetaxel la pacientii adulti cu cancer
mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament antiHER2 sau
chimioterapie pentru boala lor metastatica.

Indicatiile mentionate in RCP Herceptin sunt:

Cancer mamar metastazat

Herceptin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2
pozitiv:

- ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doua scheme chimioterapice pentru
boala lor metastatica. Chimioterapia anterioarad trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclina si un taxan, cu
exceptia cazurilor in care aceste chimioterapice nu erau indicate. Pacientii cu receptori hormonali prezenti
trebuie de asemenea sa fi prezentat un esec la tratamentul hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de
tratament nu a fost indicat.

- Tn asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic pentru
boala lor metastatica si pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline.

- In asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic
pentru boala lor metastatica. - in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul pacientelor in
perioada postmenopauza, cu CMM cu receptori hormonali prezenti, care nu au fost tratate anterior cu

trastuzumab.

~4
T % .
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Cancer mamar incipient

Herceptin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar incipient (CMI), HER2
pozitiv:

- dupa interventie chirurgicald, chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca este

cazul) .

- dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicina si ciclofosfamida, Tn asociere cu paclitaxel sau docetaxel. -
in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina.
- in asociere cu chimioterapia neoadjuvanta, urmata de terapia adjuvanta cu Herceptin, pentru boala

avansata local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul >2 cm .

Herceptin trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer mamar metastazat sau incipient, ale caror tumori
exprima HER2 Tn exces sau care prezinta amplificarea genei HER2, determinate prin metode precise si validate.

Indicatiile mentionate in RCP Trazimera sunt:

Cancer mamar metastazat

Trazimera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2
pozitiv:

- ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doua scheme chimioterapice pentru boala lor
metastatica. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclina si un taxan, cu exceptia cazurilor in
care aceste chimioterapice nu erau indicate. Pacientii cu receptori hormonali prezenti trebuie de asemenea sa fi
prezentat un esec la tratamentul hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de tratament nu a fost indicat. - in
asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament 3 chimioterapic pentru boala lor
metastaticad si pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline. - in asociere cu docetaxel pentru tratamentul
pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic pentru boala lor metastatica.

- In asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul pacientelor in perioada postmenopauza, cu
CMM cu receptori hormonali prezenti, care nu au fost tratate anterior cu trastuzumab.

Cancer mamar incipient

Trazimera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar incipient (CMI), HER2 pozitiv: -
dupa interventie chirurgicala, chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca este cazul) .

- dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicina si ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel.

- In asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina.

- Tn asociere cu chimioterapia neoadjuvanta, urmata de terapia adjuvanta cu Trazimera, pentru boala avansata
local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul >2 cm .

Trazimera trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer mamar metastazat sau incipient, ale caror tumori

exprima HER2 Tn exces sau care prezinta amplificarea genei HER2, determinate prin metode precise si validate .

N
T __ .
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Indicatiile mentionate in RCP Zercepac sunt:

Cancer mamar metastazat

Zercepac este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv:
- ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doua scheme chimioterapice pentru boala lor
metastatica. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclina si un taxan, cu exceptia cazurilor in
care aceste chimioterapice nu erau indicate. Pacientii cu receptori hormonali prezenti trebuie de asemenea sa fi
prezentat un esec la tratamentul hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de tratament nu a fost indicat.

- In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic pentru
boala lor metastatica si pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline.

- In asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic pentru
boala lor metastatica.

- in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul pacientelor in perioada postmenopauza, cu
CMM cu receptori hormonali prezenti, care nu au fost tratate anterior cu trastuzumab.

Cancer mamar incipient

Zercepac este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar incipient (CMI), HER2 pozitiv:

- dupa interventie chirurgicala, chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca este cazul) .

- dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicina si ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel. - in
asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina.

- in asociere cu chimioterapia neoadjuvanta, urmata de terapia adjuvanta cu Zercepac, pentru boala avansata
local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul >2 cm .

Zercepac trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer mamar metastazat sau incipient, ale caror tumori
exprima HER2 Tn exces sau care prezinta amplificarea genei HER2, determinate prin metode precise si validate .

n Hot&rarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificirile si completarile ulterioare, cele doua DCl-uri aferente
monocomponentelor combinatiei evaluate cunt cuprinse dupa cum urmeaza:
> Pertuzumabum este cuprins in sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spotalicesc, P3:
Programul national de oncologie, pozitia 123.
> Trastuzumabum este cuprins in sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spotalicesc, P3:

Programul national de oncologie, pozitia 39.

+  Costul terapiei pentru primul an cu Phesgo este de 348.316,04 lei (1fl Phesgo 1200 mg/600 mg + 17 fl
Phesgo 600 mg/600 mg).

N
T __ .
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Costul terapiei terapiei pentru trei ani calendaristici cu Phesgo este de 983.116,78 lei (348.316,04 + 34
x18670,61).
4+ Costul terapiei pentru primul an cu asocierea Perjeta si Herceptin 348.339,04 lei (24.489,7+17x12.244,86
+6.427,04+17x6427,04)
Costul terapiei terapiei pentru trei ani calendaristici cu asocierea Perjeta si Herceptin 983.183,64 lei (348.339,04
+34x12.244,86+34x6.427,04)
% Costul terapiei pentru primul an cu Perjeta si Trazimera este 314.571,52 lei (24.489,7+12.244,86x17+4x
1.489,44+3x1.489,44x17).
Costul terapiei terapiei pentru trei ani calendaristici cu asocierea Perjeta si Trazimera este 882.819,64 lei
(314.571,52+34x12.244,86+3x34x1.489,44).
+ Costul terapiei pentru primul an cu asocierea Perjeta si Zercepac este 344.872,67 lei (24.489,7+17
x12.244,86+2.040,37x4+3x2.040,37x17)
Costul terapiei terapiei pentru trei ani calendaristici cu asocierea Perjeta si Zercepac este 977.477,13 lei
(344.872,67+34x12.244,86+34x3x2.040,37)
Costul combinatiei Phesgo 1200 mg/600 mg (1200 mg pertuzumab + 600 mg trastuzumab si Phesgo 600
mg/600 mg (600 mg pertuzumab + 600 mg trastuzumab) este superior comparativ cu suma costurilor pentru trei ani
calendaristici ale componentelor separate (Perjeta si Trazimera), generind un impact pozitiv asupra bugetului

asigurarilor sociale de sanatate.

3. CONCLUZIE

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu Phesgo 1200 mg/600 mg si Phesgo 600
mg/600 mg mai mare fata de costurile luate separat pentru monocomponentele combinatiei (Perjeta si Trazimera).
Prin urmare, nu sunt intrunite conditiile pentru admiterea in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

Data finalizdrii dosar: 26.10.2021
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