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08/2013: AMM européenne forme sous-cutanée (mémes indications que la forme IV sauf cancer
gastrigue).

04/2014 : EMA- MAJ EPAR / Attention au risque de confusion avec trastuzumab emtansine (Kadcyla®).

06/2014 :

e Avis HAS/CT pour ’AMM miroir Tyverb® dans le « cancer du sein métastatique HER2+, RH-, en
association au lapatinib, chez patientes en progression aprés un (des) traitement(s) antérieur(s) par
trastuzumab en association a une chimiothérapie » : SMR modéré, ASMR V.

e Revue Cochrane (Balduzzi S et al) sur le trastuzumab dans le cancer du sein métastatique HER2+.

05/2014 : Guidelines prise en charge patientes atteintes de cancer du sein HER2+ (recommandations USA).
07/2014 : Agrément aux collectivités et inscription liste en sus pour la forme sous-cutanée.

06/2015: EMA-MAJ EPAR / Analyse pharmacocinétique de population de 1’ensemble des données
disponibles.

07/2015 : AMM miroir Perjeta® dans le « traitement néoadjuvant du K cancer du sein HER+ localement
avancé, inflammatoire ou a un stade précoce a risque élevé de récidive, en association au
pertuzumab et & une chimiothérapie, chez I’adulte ».

11/2015 : EMA-MAJ EPAR / Mise a jour des fréquences de développement des anticorps anti-trastuzumab
et antihyaluronidase.

03/2016 : Réévaluation HAS/CT dans le cancer du sein métastatique HER2+.
— En 3*™ ligne en monothérapie, SMR insuffisant ne justifiant pas une prise en charge
(traitement obsoléte dans cette indication)
— En 1°°¢ ligne en association a un taxane et au pertuzumab : le SMR reste important et
ASMR modifiée (11->111).
— En 1°" ligne en association a un inhibiteur de I’aromatase : le SMR reste important et ASMR
inchangée (V).

05/2016 :
e (Ré) évaluation HAS/CT dans le cancer du sein précoce HER2+.

— Dans les 3 indications en adjuvant : SMR important et ASMR I1.
— En traitement néo-adjuvant : SMR important et ASMR V.
— Pour la présentation en SC : SMR important, ASMR V.

e Réévaluation HAS/CT dans le cancer gastrique métastatique :
— le SMR reste important et I’ASMR inchangée (1V).

07/2016 : Revue Cochrane (Song, Zhu, et Lu 2016) portant sur [’utilisation des thérapies ciblées
(bevacizumab, trastuzumab, cetuximab, panitumumab) dans le traitement en L1 du cancer
gastrique avancé.

07/2016 : Avis HAS/CT pour ’AMM miroir Perjeta® dans le « K sein HER 2+, localement avancé,
inflammatoire ou a un stade précoce a haut risque de rechute, en néoadjuvant, en association au
pertuzumab et & une chimiothérapie » : SMR insuffisant.

08/2016 : Radiation de la liste en sus, prévue a partir du 01/09/2016, de l'indication dans le « cancer du sein
métastatique HER2+ en monothérapie, chez les patients déja prétraités par au moins deux
protocoles de chimiothérapie pour leur maladie métastatique ».

09/2016 : Recommandations ESMO pour le diagnostic, le traitement et le suivi du cancer gastrique

11/2017 : AMM européenne pour un nouveau biosimilaire (Ontruzant®, 150 mg- Forme 1V).
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01/2018 : Baisse de prix de Herceptin® 150mg poudre (509,77 — 433,31 € TTC).
02/2018 : AMM européenne pour un nouveau biosimilaire (Herzuma® 150 mg poudre — Forme 1V).

04/2018 : Avis HAS-CT pour le biosimilaire Herzuma® 150 mg /
- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a I’Herceptin IV.

05/2018 : AMM miroir de Perjeta® dans le « traitement adjuvant de patients adultes atteints d'un cancer du
sein précoce HER2+ avec un risque élevé de récidive, en association au pertuzumab et a une
chimiothérapie ».

05/2018 : AMM européenne pour un nouveau biosimilaire (Kanjinti®, 150 mg et 420mg poudre — Forme
V).

06/2018 : Avis HAS-CT pour le biosimilaire Kanjinti® et Ontruzant® 150 mg :

- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a I’Herceptin IV.
07/2018 :
o JO/Agrément aux collectivités, inscription liste en sus et tarif de responsabilité pour le biosimilaire
Herzuma® (356,84€/UCD versus 433,31€/UCD pour Herceptin®)
e AMM européenne pour un nouveau biosimilaire (Trazimera®, 150 mg— Forme 1V).

08/2018 :
e JO agrément aux_collectivités, inscription liste en sus et prix (150mg IV: 356,84€ TTC;
420mg IV: 999,15€ TTC) pour Kanjinti®.
e JO agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix (356,84€ TTC) pour Ontruzant® 150
mg IV.
e Commercialisation biosimilaire Herzuma® 150 mg IV et Kanjinti 150 mg et 420 mg IV.

09/2018 :
e Baisse de prix pour Herceptin® IV le 01/09/2018 (433,34 € — 356,84€ TTC ; JO 14/08/2018)
e Commercialisation biosimilaire Ontruzant® 150 mg IV.

e Mise a jour EPAR Herceptin® /

o Mise a jour des résultats de 1’étude BO22227 dans le traitement néoaduvant-adjuvant du
cancer du sein précoce : pas de différence observée en termes d’efficacité et de tolérance
entre la forme IV et SC aprés un suivi médian de 70 mois. L’incidence d’insuffisance
cardiaque/insuffisance cardiaque congestive était de 0,3 % dans le bras Herceptin 1V et 0,7%
dans le bras Herceptin SC. Des anticorps anti-trastuzumab neutralisants ont été décelés dans
des échantillons post-administration chez 2/30 patients dans le bras IV et 3/47 pour la forme
SC. 21,0 % des patients traités avec la formulation SC d’Herceptin ont développé des
anticorps contre 1’excipient hyaluronidase. La pertinence clinique de ces anticorps n’est pas
connue.

o Mise a jour des données de stabilité apres reconstitution et dilution de la forme IV : stabilité
physicochimique démontrée pendant 7 jours entre 2°c et 8°c puis pendant 24 heures
supplémentaires a une température <30°c apres dilution dans du NaCl 0,9% dans des poches
en chlorure de polyvinyle, en polyéthyléne ou en polypropyléne.

e AMM européenne pour un nouveau dosage d’Herzuma® (420 mg poudre — Forme 1V).
e Avis HAS-CT pour le biosimilaire Trazimera® :

o K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
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https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16882_HERZUMA_PIS_INS_AVIS2_CT16882.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16978_KANJINTI_PIS_INS_Avis2_CT16978.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17038_ONTRUZANT_PIS_INS_Avis1_CT17038.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037240623
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037240658
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037241364
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311587
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311628
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311836
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311617
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311638
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311833
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037311839
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17260_TRAZIMERA_PIS_INS_AVIS2_CT17260.pdf
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o Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a I’Herceptin IV.

10/2018 : Mise a jour EPAR Herzuma® / Mise a jour des données de stabilité apres reconstitution : stabilité
physicochimique aprés reconstitution dans de 1’eau PPI démontrée pendant 7 jours a une
température comprise entre 2°c et 8°c.

11/2018 : Avis HAS-CT pour le nouveau dosage du biosimilaire Herzuma® 420 mg :
o K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
o Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a I’Herceptin IV.

12/2018 : JO agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix (150mg: 356,84€ TTC) pour
Trazimera® 150mg.

01/2019:
e Baisse de prix pour Herceptin® SC le 01/01/2019 (1401,87 — 1331,78 € TTC ; JO 26/12/2018).

e Agrément aux collectivités, inscription sur la liste en sus et prix (999,15€ TTC, JO 18/01/2019)
pour Herzuma® 420 mg.

e Commercialisation biosimilaire Herzuma® 420 mg IV.

02/2019 :
e AMM européenne pour le biosimilaire Ontruzant® 420 mg IV
e Avis HAS-CT pour le biosimilaire Ogivri® :
- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a I’Herceptin IV.

03/2019 : Agrément aux collectivités, inscription sur la liste en sus et prix (150 mg: 356,84€ TTC) pour
Ogivri 150 mg.

04/2019 :
e Commercialisation biosimilaire Ogivri® 150 mg IV.
e Avis HAS-CT pour le biosimilaire Ontruzant® 420 mg IV :

- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport & Ontruzant 150 mg V.

05/2019 :
e AMM européenne nouveau dosage biosimilaire Trazimera® 420 mg IV.
e Mise a jour EPAR Herceptin® / Mise a jour des données de stabilité aprés reconstitution et dilution
de la forme IV : stabilité physicochimique démontrée pendant 30 jours entre 2 et 8°c puis pendant
24 heures supplémentaires a une température <30°c aprés dilution dans du NaCl 0,9% dans des
poches en chlorure de polyvinyle, en polyéthyléne ou en polypropyléne.

06/2019 :
e AMM nouveau dosage biosimilaire Ogivri® 420 mg IV.

e Avis HAS-CT pour le biosimilaire Trazimera 420 mg IV :
- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a Ogivri 150 mg.

07/2019 :
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https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17378_HERZUMA_QD_INS_AVIS2_CT17378.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037852256
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037852234
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037853533
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037853539
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038021124
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038021199
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038021565&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038021565
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17565_OGIVRI_PIS_INS_Avis1_CT17565.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038283931&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038283957&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038284895&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17260_TRAZIMERA_PIS_INS_AVIS2_CT17260.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17814_TRAZIMERA_PIS_INS_Avis1_CT17814.pdf
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e Agrément aux collectivités, inscription sur la liste en sus et prix (999,15 € TTC) pour Ontruzant® 420
mg IV.

e Commercialisation biosimilaires Trazimera® 150 mg IV et Ontruzant 420 mg IV.
08/2019 : Recommandation ESMO pour le diagnostic, le traitement et le suivi du cancer du sein précoce.
08/2019, 10/2019, 02/2020, 03/2020, 05/2020 :

e Mise a jour EPAR Herceptin®, Herzuma®, Kanjinti®, Ogivri®, Ontruzant®, Trazimera® : Risque de
syndrome de lyse tumorale (fréquence indéterminée).

e Mise a jour EPAR Herceptin®, Herzuma®, Kanjinti®, Ontruzant®, Trazimera®/ mise a jour données de
stabilité physico-chimique.

09/2019 : Avis HAS-CT pour le biosimilaire Ogivri® 420 mg IV :
- K. sein métastatique HER2+, monothérapie L>3 : SMR insuffisant.
- Autres indications : SMR important, ASMR V par rapport a Ogivri 150 mg.

10/2019 : Agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix Trazimera 420 mg IV (999,15 € TTC).
11/2019:

e Déclaration de commercialisation Trazimera® 420mg IV.

e Agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix Ogivri® 420 mg.

02/2020 : Déclaration de commercialisation Ogivri® 420mg IV.
04/2020 :

e COVID-19 & cancer du sein/ Recommandations francaises pour la pratique clinique de Nice-St
Paul de Vence en collaboration avec le Colléege Nationale des Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF), la Société d'Imagerie de la FEMme (SIFEM), la Société Frangaise de Chirurgie
Oncologique (SFCO), la Société Francaise de Sénologie et Pathologie Mammaire (SFSPM) et le
French Breast Cancer Intergroup-UNICANCER (UCBG).

e COVID-19 & cancers digestifs / Recommandations de la Société Nationale Francaise de Gastro-
Entérologie (SNFGE).

08/2020 : EMA- MAJ EPAR Herceptin® /

o Effet mineur sur ’aptitude conduire : risque de vertiges et de somnolence ;

e MAJdesEl:
- Suppression des El suivants : zona, érysipéle, sepsis, cellulite, pensées anormales, ataxie,
parésie, cedéme cérébral, péricardite, bradycardie, insuffisance hépatique ;
- Modification de la fréquence de certains EIl : réaction/choc anaphylactique (indéterminée
— rare), palpitations (trés fréquent — fréquent), réles sibilants (tres fréquent — peu
fréquent), pneumopathie (rare — peu fréquent).

11/2020 : JO/Inscription liste rétrocession pour le biosimilaire Zercepac® 150 mg.

02/2021 :
e JO/ Agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix du biosimilaire Zercepac® 150 mg
(JO 05/02/2020).
e  AMM miroir Tukysa® (tucatinib) dans le traitement du « cancer du sein HER2+ localement avancé
ou métastatique chez D’adulte ayant re¢u précédemment au moins 2 traitements anti-HERZ,
association tucatinib, trastuzumab et capécitabine. »

03/2021 : JO / Unification des tarifs pour le groupe biosimilaire trastuzumab a compter du 01/05/2021
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https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038777291
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038777351
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038778147
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419312876?via%3Dihub
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17955_OGIVRI_PIS_INS_BIO_Avis2_CT17955.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039223457
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039223478
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039223939
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039363988&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039364037&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000039364421&oldAction=rechExpTexteJorf
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0007455120301594?token=964E7B060483B5FF773C64FCADBE575815567D553F3B22D5098CF855AD75468846A96CAC43428B7A5AA31873B9EA35B6
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0007455120301594?token=964E7B060483B5FF773C64FCADBE575815567D553F3B22D5098CF855AD75468846A96CAC43428B7A5AA31873B9EA35B6
https://www.snfge.org/content/21-prise-en-charge-des-cancers-digestifs-en-fonction-de-la-situation-epidemique-covid-19
https://www.snfge.org/content/21-prise-en-charge-des-cancers-digestifs-en-fonction-de-la-situation-epidemique-covid-19
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042539281?init=true&page=1&query=zercepac&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043096820
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043096868
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043097404
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043253525
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04/2021 :

e MAIJEPAR Ogivri® / MAJ données de stabilité physico-chimiques apreés reconstitution et dilution.
MAJ EPAR Zercepac®/ Nouveau dosage a 60mg.

05/2021 : JO/ Baisse de prix pour les spécialités Herzuma® 150 mg et 420 mg et Zercepac® 150 mg (JO du
23/04/2021 - unification des tarifs des spécialités a base de trastuzumab 150mg et 420 mg).

06/2021 :

e Avis HAS-CT pour ’AMM miroir de Tukysa® (tucatinib) dans le traitement du « cancer du sein
HER2+ localement avancé ou métastatique chez I’adulte ayant recu précédemment au moins 2
traitements anti-HER2, association tucatinib, trastuzumab et capécitabine » / SMR important,
ASMR 111 par rapport a 1’association trastuzumab plus capécitabine utilisée seule.

e MAJEPAR Zercepac®/ Nouveau dosage a 240 mg.

07/2021 :

¢ MAJ EPAR / Modification modalités de surveillance aprés administration de la forme SC : 30 mn
aprés la 1ére injection (au lieu de 6h) et 15mn (au lieu de 2h) pour les administrations ultérieures.

¢ Recommandations ESOMA/SIOG pour le traitement du cancer du sein chez les patients agés.

10/2021 :
e JO/ Agrément aux collectivités, inscription liste en sus et prix du biosimilaire Zercepac® 60 mg et
240 mg (JO 26/10/2021).
¢ Recommandations ESMO pour le diagnostic, la stadification et le traitement du cancer du sein
métastatique.

11/2021 : MAJ EPAR Ogivri® / MAJ données de stabilité physico-chimiques apres dilution.
04/2022 : Baisse de prix (-11%) pour Herceptin® 600mg/5ml voie sous-cutanée (JO du 25/03/22).

02/2023 :
e JO/ Baisse des tarifs unifiés pour le groupe biologique similaire Trastuzumab IV (- 30 %)
- Dosage 150 mg : 249,79 - 174,85 € TTC
- Dosage 420 mg : 699,41 - 489,58 € TTC

e JO/ Tarif unifié pour le trastuzumab IV 60 mg : 69,94 € TTC.

e JO/ Agrément aux collectivités pour ’AMM miroir de Tukysa® (tucatinib) pour le « traitement en
association avec le trastuzumab et la capécitabine, des patients adultes atteints de cancer du sein
HER2 positif localement avancé ou métastatique ayant recu précédemment au moins 2 traitements
anti-HER2 ».

04/2023 : JO Herceptin® IV et SC / radiation de la liste d’agrément aux collectivités de D’indication
« cancer du sein métastatiqgue HER2+, en monothérapie aprés au moins 2 protocoles de chimiothérapie » (JO
26/04/2023).
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https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043412198
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043412198
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043412198
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19172_TUKYSA_PIC_INS_AvisDef_CT19172.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204520307415?via%3Dihub
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/article_jo/JORFARTI000044245761
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044245762
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044246337
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)04498-7/fulltext
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045407373
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047191042
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047191055
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047208922
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047490763
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047490763

