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Indications AMM

http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002547/WC500140980.pdf

e Traitement de patients adultes atteints d’un cancer du sein métastatique ou localement récidivant non
résécable, HER2 positif, n’ayant pas regu au préalable de traitement anti-HER2 ou de chimiothérapie
pour leur maladie métastatique, en association au trastuzumab et au docétaxel

AMM W 04/03/2013
Auvis de la transparence W 24/07/2013
Agrément aux collectivités B 05/12/2013
Liste en sus W 05/12/2013

SMR important : Traitement de 1°¢ intention // ASMR modérée (I11), au regard du traitement
conventionnel et compte tenu d’un bénéfice démontré sur la survie sans progression, Nouvelle modalité de
prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+ en L1. La population cible, estimée par la HAS,
est de 2 000 patientes.

Pertinence scientifique :

» Recommandations ESMO/ Diagnostic et traitement du cancer du sein métastatique (10/2021).

» Etude CLEOPATRA (Swain, Kim, et al. 2013) (Swain, Ewer, et al. 2013) : phase Il multicentrique,
randomisée, en double aveugle, controlée versus placebo, chez 808 patientes atteintes d’un K sein
métastatique ou localement récidivant non résécable HER2+. Critére d’évaluation principal = survie sans
progression (PFS).

- Critéres d’évaluation secondaires = survie globale, survie sans progression évaluée par I’investigateur,
taux de réponse objective (ORR), durée de la réponse et temps jusqu’a progression des symptomes évalué
par le questionnaire de Qualité de Vie FACT-B.

Amélioration statistiquement significative de la PFS démontrée dans le groupe traité comparé au groupe
placebo : médianes de 18,5 mois vs. 12,4 mois (HR=0,62 ; ICgs% (0,51, 0,75).

Analyse de la survie globale réalisée a la fin de 1’étude lorsque 515 patients sont décédés (n=280 ans le
groupe placebo et n=235 dans le groupe Perjeta®). Bénéfice de survie globale statistiquement significatif
en faveur du groupe traité avec Perjeta® maintenu au cours du temps aprés un suivi médian de 99 mois
(HR=0,69 ; p<0,0001). Temps médian jusqu’au déceés = 40,8 mois dans le groupe placebo et 57,1 mois
dans le groupe Perjeta®. La survie estimée a 8 ans était de 37% dans le groupe Perjeta® et de 23% dans le
groupe placebo.

e Traitement néoadjuvant du cancer du sein HER+ localement avancé, inflammatoire ou a un stade
précoce a risque élevé de récidive, en association au trastuzumab et a une chimiothérapie, chez
I’adulte

Date AMM W 28/07/2015
Avis de la transparence W 06/07/2016
Agrément aux collectivités ~ ® Non
Liste en sus H Non

SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale. Compte tenu des données
cliniques disponibles reposant sur une étude pivot de phase Il présentant des insuffisances
méthodologiques statistiques majeures, la CT considére que le niveau de preuve des résultats observés
est insuffisant pour évaluer la quantité d’effet de Perjeta® et sa place dans le traitement néoadjuvant du
cancer du sein=» avis defavorable a I'inscription sur la liste des spécialités agréées a 1'usage des
collectivités dans cette indication.

Pertinence scientifique :

» NeoSphere (WO20697/(Gianni et al. 2012)) : Etude multicentrique de phase Il comparative randomisée
en situation néoadjuvante avec Perjeta® (n=417) en cas de cancer du sein précoce HER2 positif
nouvellement diagnostiqué, localement avancé, inflammatoire et sans traitement précédent avec le
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http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002547/WC500140980.pdf
http://has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12851_PERJETA%20INS_Avis2_CT12851.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028271598&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000028271606&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)04498-7/fulltext
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14801_PERJETA_PIC_INS_AvisPostAud_CT14801.pdf
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trastuzumab. Cette étude a montré que l'ajout de Perjeta® a la chimiothérapie + trastuzumab en néoadjuvant
augmentait le taux de réponse pathologique compléte (pCR) a 45,8% contre 29,0% avec le docétaxel +
trastuzumab.

» Etude Tryphanea (BO22280/ (Schneeweiss et al. 2013)): Phase I, multicentrique randomisée ayant
évalué le Perjeta® en traitement néoadjuvant avec ou sans anthracyclines. Trois bras* : FEC+PT—PTD
(n=73) ; FEC—PTD (n=75) ; PTDC (n=77).

Critére d'évaluation principal = tolérance cardiaque pendant la période de traitement néoadjuvant de
I'étude. Lors de la phase du traitement néoadjuvant, 11 patientes (4 dans les groupes FEC+PT—PTD et
FEC—PTD et 3 dans le groupe PTDC) ont présent¢ une FEVG < 50% avec une réduction > 10% par
rapport a la valeur a I’initiation du traitement au cours de la premicre phase de I’étude. Seules 2 patientes
du groupe FEC—PTD ont présenté un événement symptomatique d’altération de la fonction ventriculaire
gauche (dyspnée a I’effort), qui a conduit a I’arrét du traitement.

“FEC+PT— PTD : 3 cycles de 3 semaines du protocole FEC (5-FU, épirubicine et cyclophosphamide) associé a I’administration concomitante de
pertuzumab et de trastuzumab, suivi de 3 cycles de 3 semaines de docétaxel+pertuzumab-+trastuzumab.

FEC—PTD : 3 cycles de 3 semaines du protocole FEC, suivi de 3 cycles de 3 semaines de docétaxel + pertuzumab +trastuzumab.

PTDC : 6 cycles de 3 semaines du protocole TCH (trastuzumab, carboplatine, docétaxel) associé a I’administration concomitante de pertuzumab.

» Etude Berenice (WO29217) : Phase Il, non randomisée, en ouvert, multicentrique, internationale,
évaluant la tolérance cardiaque (critere principal) pendant la phase néoadjuvante d’un traitement par
pertuzumab + chimiotherapies chez 401 patients atteints d’un cancer du sein HER2+, localement avancé,
inflammatoire ou a un stade précoce (groupe A : doxorubicine et cyclophosphamide toutes les 2 semaines
suivi de pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel ; groupe B : FEC suivi de pertuzumab + trastuzumab +
docetaxel). Durant la phase néoadjuvante, 1’incidence de dysfonction systolique ventriculaire gauche
symptomatique de classe II/1V a été de 1,5% dans le groupe A et 0 % dans le groupe B. L’incidence de
dysfonction systolique ventriculaire gauche asymptomatique était de 7,0 % dans le groupe A et 3,5 % dans
le groupe B.

e Traitement adjuvant de patients adultes atteints d'un cancer du sein précoce HER2+ avec un risque
élevé de récidive, en association au trastuzumab et a une chimiothérapie

Date AMM W 31/05/2018
Auvis de la transparence W 05/06/2019
Agrément aux collectivitées ~ H Non
Liste en sus W Non

SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale compte tenu :

- d’une démonstration d’un gain minime en termes de survie sans maladie invasive (critere de jugement
principal) de I’ajout du pertuzumab a la chimiothérapie et au trastuzumab par rapport a ce méme traitement
administré seul (94,1% vs 93,2), non cliniquement pertinente ;

- d’une majoration de la toxicité (EI de grades >3 : 64,2% versus 57,3%), notamment de diarrhée (4,6%
versus 2,1%) ;

- des incertitudes sur la toxicité cardiaque, qui peut apparaitre de nombreuses années apres 1’exposition
(risque important identifié dans le PGR) dans le cadre d’un traitement adjuvant.

Pertinence scientifique:

» Etude APHINITY (von Minckwitz et al. 2017) : phase Ill, multicentrique, randomisée, en double
aveugle, évaluant le pertuzumab (n=2400) vs placebo (n=2404) tous deux en association au trastuzumab +
chimiothérapie chez des patients atteints d’un cancer du sein précoce HER2+ dont la tumeur primaire a été
réséquée. Le taux de survie sans maladie invasive (critére principal) a été de 92,9% dans le groupe
pertuzumab vs 91,3% dans le groupe placebo (p=0,045). Le taux de survie globale (critere secondaire) a été
respectivement de 3,3% vs 3,7%. Au moment de I’analyse primaire, les bénéfices du pertuzumab étaient
plus manifestes dans les sous-groupes de patients avec un risque élevé de récidive (atteinte ganglionnaire
ou RH-). L’incidence des diarrhées de grade > 3 était plus élevée dans le bras pertuzumab (9,8% vs 3,7%).
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT02132949
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17416_PERJETA_Adjuv_PIC_EI_INS_Avis3_CT17416.pdf
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