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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Pertuzumabum

INDICATIE: Cancer mamar incipient

Data depunerii dosarului 31.10.2018

Numarul dosarului 8637

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere:

indicat in asociere cu trastuzumab si chimioterapie pentru:

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

e tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu incipient, cu risc inalt de recurenta
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Pertuzumabum
1.2. DC: Perjeta
1.3 Cod ATC: LO1XC13
1.4 Data eliberarii APP : 04.03.2013

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1.5 Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH Germania (reprezentat in Romania prin Roche Romania)

1.8. Tip DCI: cunoscut

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

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie
Calea de administrare
Marimea ambalajului

420 mg

intravenoasa

Cutie x 1 flacon din sticla x 14 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila x 420 mg
pertuzumab

1.11. Pret conform Ordinului 1468/2018 actualizat:

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

11010,66 lei

1.12. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Perjeta:

Cancer mamar incipient - Perjeta este

Doza initiald de incdrcare v In cazul tratamentului neoadjuvant,

indicat Tn asociere cu trastuzumab si

chimioterapie pentru:

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

v tratament adjuvant la pacientii
adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in
stadiu incipient, cu risc fnalt de
recurenta;

recomandata de  Perjeta trebuie administrat pentru 3
pertuzumab este de 840 mg,  pana la 6 cicluri terapeutice;
administratd sub formd de v in cazul tratamentului adjuvant,
perfuzie intravenoasa pe  Perjeta trebuie administrat pentru o
durata a 60 minute, urmata  perioada totala de un an (pana la 18
apoi la fiecare 3 saptamani  cicluri sau pana la recurenta bolii
de o doza de intretinere de  sau toxicitate inacceptabild,
420 mg, administratda pe o indiferent care apare prima) ca
durata de 30 panda la 60 parte a unei scheme complete de
minute. Se recomandda o  tratament pentru cancerul mamar
perioada de supraveghere incipient si indiferent de momentul
de 30 - 60 de minute dupa interventiei chirurgicale.
terminarea fiecarei perfuzii.

Perioada de supraveghere

trebuie sa se incheie Thainte

de inceperea oricarei

perfuzii ulterioare de

trastuzumab sau de

chimioterapie.
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Modificarea dozei
Pacienti vdrstnici
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in  cazul tratamentului

neoadjuvant, Perjeta trebuie
administrat pentru 3 pana la
6 cicluri terapeutice, fin
asociere cu trastuzumab si
chimioterapie, 1n cadrul
schemei de  tratament
complet pentru cancerul
mamar incipient.

In  cazul  tratamentului
adjuvant, Perjeta trebuie
administrat Tn asociere cu
trastuzumab  pentru o
perioada totalda de un an
(pana la 18 cicluri sau pana
la recurenta bolii sau
toxicitate inacceptabila,
indiferent care apare
prima), ca parte a unei
scheme complete de
tratament pentru cancerul
mamar incipient si
indiferent de momentul
interventiei chirurgicale.
Tratamentul trebuie sa
includa chimioterapie
standard cu antracicline
si/sau pe baza de taxani.
Tratamentul cu Perjeta si
trastuzumab  trebuie sa
inceapa in prima zi din
primul ciclu de administrare
de taxani si trebuie sa
continue chiar daca se
intrerupe chimioterapia.

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Nu au fost observate diferente generale privind eficienta si siguranta Perjeta la pacientii cu vdrsta > 65 de ani si < 65 de
ani, cu exceptia diareei, care a inregistrat o incidentd crescutd la pacientii > 65 de ani. Nu este necesard ajustarea dozei la
populatia vdrstnicd > 65 de ani. Sunt disponibile date limitate referitoare la pacientii cu vdarsta > 75 de ani.

Insuficientd renald
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Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor de pertuzumab 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 datelor limitate de
farmacocineticd disponibile.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea Perjeta la pacientii cu insuficientd hepaticd nu a fost studiatd. Nu se pot face recomanddri
specifice in ceea ce priveste dozele.

Copii si adolescenti

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

1.13. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Pertuzumabum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi Tn programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie, in asociere cu trastuzumab si docetaxel pentru tratamentul
pacientilor adulti cu cancer mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior
tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor metastatica.

Conditiile de rambursare pentru DCI Pertuzumabum, sunt prevdzute in Ordinul ministrului sandtdtii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd
prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile ulterioare.

Protocolul pentru DCI Pertuzumabum este redat in cele ce urmeaza:

., |. Indicatie - prima linie terapeuticd pentru cancerul glandei mamare HER2 pozitiv avansat (metastatic sau
recurent loco-regional inoperabil)

Pertuzumab este indicat in asociere cu trastuzumab si taxani (docetaxel/paclitaxel) la pacientii adulti cu carcinom

mamar HER2-pozitiv, avansat (metastatic sau recurent local inoperabil), care nu au urmat anterior tratament anti-

HER2 sau chimioterapie pentru boala lor avansatd (prima linie de tratament pentru boala avansatd).

Il. Criterii de includere:
- pacienti cu vdrstd adultd (vdrstd peste 18 ani);
- status de performantd ECOG 0-2;
- pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)
- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost efectuat tratament anterior,
chimioterapic sau tintit anti-HER2

- FEVS > 50%.

N
T __ .
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11, Criterii de excludere/intrerupere definitivd/temporard (la latitudinea medicului curant):
- sarcind/aldptare;
- hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti
- tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie intrerupt, pentru cel putin 3 sdptdamdni, in oricare dintre
urmdtoarele situatii:

o0 semne si simptome sugestive de insuficientd cardiacd congestivd (administrarea de pertuzumab trebuie

intreruptd dacd este confirmatd insuficientd cardiacd simptomaticd)

o scdderea fractiei de ejectie ventriculard stdngd (FEVS) sub 40%

o FEVS cuprinsd intre 40% si 45% asociatd cu o scddere de > 10% sub valorile anterioare tratamentului.

o in cazul in care, dupd evaludri repetate in aproximativ 3 sdptdmdni, valoarea FEVS nu se imbundtdteste sau

continud sd _scadd, trebuie luatd in considerare intreruperea definitivd a tratamentului cu pertuzumab si

trastuzumab, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru fiecare pacient in parte sunt considerate mai importante
decat riscurile (fiecare caz va fi apreciat de catre medicul curant care va explica pacientului riscurile si beneficiile
continudrii tratamentului)

- pertuzumab trebuie intrerupt dacd pacientul prezintd o reactie adversd de grad 4 NCI-CTC la _administrare:

andfilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresd respiratorie acutd.

- dacd se intrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie intrerupt si tratamentul cu pertuzumab.

- dacd se intrerupe tratamentul cu docetaxel (datoritd toxicitdtii specifice a acestuia, de ex toxicitate hematologicd

sau neuropatie perifericd), tratamentul cu Pertuzumab si trastuzumab poate continua pdnd la aparitia progresiei

bolii sau pénd la toxicitate inacceptabild.

IV. Durata tratamentului: pdnd la progresie sau aparitia unor efecte secundare care depdsesc beneficiul

terapeutic.

V. Schema terapeuticd la trei sdptdmani:

Doza initiald, de incdrcare, recomandatd pentru pertuzumab este de 840 mg, administratd sub formd de perfuzie
intravenoasd, pe durata a 60 minute, urmatd apoi, la fiecare 3 sdptdmdni, de o dozd de intretinere de 420
mg administratd pe o duratd de 30 pdnd la 60 minute.

Atunci cdnd se administreazd cu pertuzumab, recomandarea este de a urma o schemd de tratament la 3

sdptdmdni pentru trastuzumab, administratd fie ca:

~4
T % .
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- o0 perfuzie IV cu o dozd initiald de incdrcare de trastuzumab de 8 mg/kg greutate corporald, urmatd apoi la fiecare
3 sdptdmdni de o dozd de intretinere de 6 mg/kg greutate corporald
fie ca
- 0 dozd fixa de trastuzumab sub formd de injectie subcutanatd (600 mg) la fiecare 3 sdptdmdani, indiferent de
greutatea corporald a pacientului.

VI. Prescriptori: medici din specialitatea Oncologie medicald"

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fard contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

¢ pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local, inflamator sau in stadiu incipient cu risc inalt de
recurentd reprezintd un grup populational nou pentru care pertuzumab ca tratament adjuvant si neoadjuvant a
demonstrat eficacitate clinica.

Studiul clinic NeoSphere este un studiu clinic de faza Il, multinational, randomizat, controlat, multicentric, in care s-
a administrat Perjeta si a fost efectuat la 417 femei adulte cu cancer mamar nou diagnosticat, in stadiu incipient,
inflamator sau local avansat, HER2-pozitiv (T2-4d; tumora primara cu diametrul > 2 cm), carora nu li s-a efectuat
anterior tratament cu trastuzumabum, chimioterapie sau radioterapie. Obiectivul primar a fost rata de raspuns
patologic complet la nivelul sanului (definit prin absenta celulelor tumorale la nivelul sanului). Cele 417 paciente au
fost randomizate intr-unul dintre urmatoarele 4 brate:

A (n=107) Trastuzumabum + docetaxel
B (n=107) Perjeta + trastuzumabum + docetaxel
C (n=107) Perjeta + trastuzumabum
D (n=96) Perjeta + docetaxel

Evaluarea a fost realizatd in faza neoadjuvanta. Rata de raspuns patologic complet la nivelul sanului a fost
semnificativ superioarad in bratul B (45,8%, 1C95% [36,1 ; 55,7], p=0,0141) comparativ cu bratul A (29,0%, 1C95%
[20,6; 38,5]) sau cu bratul D (24,0%, 1C95% [15,8 ; 33,7], p=0,003). In bratul C, aceasta rata a fost de 16,8% (IC95%
[10,3; 25,3], p=0,0198). De asemenea, rata de raspuns obiectiv la nivelul tumorii mamare primare a fost mai mare in

bratul B (88,1%, 1C95% [80,2 ; 93,7]) decat in bratul A (79,8%, 1C95% [70,5 ; 87,2]) sau in bratul D (71,4%, 1C95% [61,0
; 80,4]).  Aceasta rata a fost de 32,4% (1C95% [23,4 ; 42,3]) in bratul C.
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Ratele de raspuns patologic complet au fost similare la pacientele cu boala operabild, comparativ cu cele cu
boalad avansata local. Au existat prea putine paciente cu cancer mamar inflamator pentru a formula concluzii ferme,
insd rata de raspuns patologic a fost mai mare la cele carora li s-au administrat Perjeta plus trastuzumabum si
docetaxel.

La analiza de 5 ani follow up au fost evaluate ratele de supravietuire fara progresia bolii, demonstrand 81%
pentru bratul A (Hercepin+ docetaxel) versus 86% pentru bratul B (Perjeta+ Herceptin+ docetaxel), precum si cele de
supravietuire fara semne de boald (81% bratul A versus 84% bratul B). De asemenea, pacientii care au obtinut
raspuns patologic complet (toate bratele de tratament), au avut rate de supravietuire fara progresia bolii prelungite
(85% versus 76%), indicand faptul ca raspunsul patologic complet ar putea fi un indicator rapid al rezultatelor de
eficacitate pe termen lung.

BERENICE este un studiu clinic nerandomizat, deschis, multicentric, multinational, de faza Il, in care au fost
inrolati 225 de pacienti cu cancer mamar HER2-pozitiv avansat local, inflamator sau cancer mamar in faza incipienta
(tumori primare cu diametrul > 2 cm sau cu ganglioni pozitivi).

Studiul a inclus doua grupuri paralele de pacienti. Pacientilor considerati potriviti pentru tratamentul
neoadjuvant cu trastuzumabum plus chimioterapie pe baza de antraciclina/taxan li s-au administrat ihainte de
interventia chirurgicala una din urmatoarele doua scheme:

- A-4 cicluri de “dose dense” doxorubicina si ciclofosfamida la doua saptamani, urmate de 4 cicluri de Perjeta

in asociere cu Herceptin si paclitaxel ;

- B-4cicluri de FEC, urmate de 4 cicluri de Perjeta + Herceptin + docetaxel.

Dupa efectuarea interventiei chirurgicale, tuturor pacientelor li s-au administrat intravenos Perjeta si Herceptin

la fiecare trei saptamani, pentru a finaliza un an de tratament. Criteriul final principal de evaluare din studiul clinic
BERENICE a fost siguranta la nivel cardiac pe durata tratamentului neoadjuvant din studiu. Unul dintre endpointurile
secundare a fost rata de raspuns patologic complet, ce a inregistrat procente de: 61,8% (brat A) si 60,7% (brat B)

APHINITY este un studiu multicentric, randomizat, dublu orb, placebo controlat, de faza lll in care au fost inrolati
4804 de pacienti cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv, carora li s-a excizat tumora primara inainte de
randomizare. Pacientii au fost ulterior randomizati pentru a li se administra Perjeta sau placebo, in asociere cu
tratament adjuvant cu trastuzumabum si chimioterapie. Investigatorii au ales unul dintre urmatoarele tratamente de
chimioterapie pe baza de antracicline sau pe baza de nonantracicline pentru pacientii individuali:

- 3 sau 4 cicluri de FEC sau 5-fluorouracil, doxorubicina si ciclofosfamida (FAC), urmate de 3 sau 4 cicluri de

docetaxel sau 12 cicluri de paclitaxel saptamanal ;

- 4 cicluri de AC sau epirubicina si ciclofosfamida (EC), urmate de 3 sau 4 cicluri de docetaxel sau 12 cicluri de

paclitaxel saptamanal ;

- 6cicluri de docetaxel in asociere cu carboplatin.

La analiza de 4 ani a obiectivului primar, supravietuirea fara semne de boala invaziva, in populatia ITT, s-a
observat un procent de 92,3% pentru bratul Perjeta + Herceptin+ chimioterapie versus 90,6% pentru bratul
observational. Tn analiza subgrupei de pacienti cu status nodal pozitiv, s-a observat un procent de 23% reducerea
riscului de supravietuire fira semne de boalad invaziva, iar pentru subgrupul de pacienti cu receptori hormonali
negativi reducerea riscului a fost de 24%.

TRYPHAENA este un studiu clinic multicentric, randomizat, de faza Il in care au fost inrolate 225 de femei adulte
cu cancer mamar HER2-pozitiv avansat local, operabil sau inflamator (T2-4d; tumora primara cu diametrul > 2 cm),

T -
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carora nu li s-a administrat anterior tratament cu trastuzumabum, chimioterapie sau radioterapie. Pacientele au fost
randomizate pentru a li se administra una dintre urmatoarele trei scheme de tratament neoadjuvant inainte de

interventia chirurgicala dupa cum urmeaza:

- A:3cicluri de FEC, urmate de 3 cicluri de docetaxel, toate administrate simultan cu Perjeta si Herceptin

- B: 3 cicluri de FEC in monoterapie, urmate de 3 cicluri de docetaxel, cu Herceptin si Perjeta administrate

simultan

- C: 6 cicluri de TCH (docetaxel, carboplatin si Herceptin) in asociere cu Perjeta.

Criteriul final principal de evaluare in acest studiu a fost siguranta la nivel cardiac pe durata tratamentului
neoadjuvant din studiu. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns patologic complet
la nivelul sanului. Ratele de raspuns patologic complet au fost de 61,6% (brat A), 57,3%(brat B) si 66,2% (brat C).

La analiza publicata in anul 2018, se evalueaza rezultatele de eficacitate pe termen lung, cu caracter
descriptiv, din punct de vedere al supravietuirii fara progresia bolii (PFS) cu procente la 3 ani de urmarire de 89%
(brat A), 89% (brat B) si 87% (brat C), comparabile pentru utilizarea combinatiei Perjeta + Herceptin si diferite
regimuri de chimioterapie.

2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI Pertuzumabum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
comletarile ulterioare, fiind inclus in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie.

in prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului cu DCI Pertuzumabum nu acoperd segmentul
populational pacienti adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local, inflamator sau in stadiu incipient cu risc
inalt de recurentad.

Pentru solutionarea acestei situatii, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a solicitat
ANMDMR modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat medicamentul amintit sa fie
administrat acestui segment populational in regim rambursat.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform declaratiei pe proprie raspundere, DClI Pertuzumabum este rambursat in 16 state membre ale
Uniunii Europene : Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Luxembourg, Marea
Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

3. CONCLUzZII

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCl Pertuzumabum fintruneste
criteriile de extindere a indicatiilor deja compensate a medicamentelor, prin actualizarea protocolului de prescriere.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Pertuzumabum, astfel incat medicamentul sa se administreze ca :

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

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

Raport finalizat in data de 27.11.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



