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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO

DCI - Pertuzumab

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

1 frasco para injetavel, concentrado ] ]
Roche Registration

5553854 Perjeta para solucéo para perfusao,
GmbH

420 mg / 14 mi

Data de indeferimento: 25/02/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |:| Né&o |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM:

Cancro da mama em estadios precoces: em associagdo com trastuzumab e quimioterapia para:

- tratamento neoadjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo, localmente avangado, inflamatério, ou em
estadios precoces com elevado risco de recidiva;

- tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce com elevado risco de
recidiva.

Cancro da mama metastizado: em associagdo com trastuzumab e docetaxel, em doentes adultos com cancro da mama HER2
positivo, metastizado ou localmente recorrente ndo ressecavel, que ndo tenham recebido previamente tratamento anti-HER2 ou

quimioterapia para a sua doenga metastatica.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagcdo - em associagdo com trastuzumab e quimioterapia para

tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce com elevado risco de recidiva

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é véalida — em associagdo com trastuzumab e quimioterapia para

tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce com elevado risco de recidiva

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o

Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Tendo sido avaliado o beneficio adicional de pertuzumab “em associagdo com trastuzumab e
guimioterapia para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em
estadio precoce com elevado risco de recidiva”, foi concluido que néo foi demonstrado valor terapéutico

acrescentado do pertuzumab. Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
— Um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 4.805 doentes, com
cancro da mama HER2-positivo, ndo metastatico, adequadamente excisado, ndo previamente

tratado, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem pertuzumab (n= 2.400),
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ou placebo (n=2.405), adicionalmente a quimioterapia e trastuzumab, mostrou que o
pertuzumab esteve associado a maior sobrevivéncia livre de doenca invasiva, sem diferenca
entre grupos em relagdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva a distancia.

— O efeito do pertuzumab na sobrevivéncia livre de doenca invasiva (SLDI) parece marginal e de
significado estatistico duvidoso, sendo o SLDI um outcome sub-rogado de sobrevivéncia global
gue nunca foi validado.

— O efeito dos tratamentos na sobrevivéncia global n&do é confiavel por imaturidade dos dados.

— O pertuzumab parece apresentar um perfil de toxicidade desfavoravel em relacdo ao

comparador.

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.°, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as altera¢des introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a excluséo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A decisédo de
indeferimento do pedido de avaliagdo prévia a utilizacdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
junho na sua redacéo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de farméacia e terapéutica dos
hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos nimeros 1 e 3 do artigo

14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alteracdes introduzidas pela Portaria, n.° 270/2017,

de 12 de setembro.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem como
alvo especifico o dominio de dimerizag&o extracelular (sub-dominio Il) da proteina
do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e, desse modo,
bloqueia a heterodimerizacdo dependente de ligando do HER2 com os outros
membros da familia HER, incluindo EGFR, HER3 e HER4. Como resultado,
pertuzumab inibe a sinalizacao intracelular iniciada pelo ligando através de duas
vias de sinalizacao principais, a proteina cinase ativada pelo mitogénio (MAP) e o
Propriedades fosfoinositideo 3-cinase (PI3K). A inibicao destas vias de sinaliza¢do pode levar ao
farmacolé6gicas impedimento do crescimento celular e & apoptose, respetivamente. Adicionalmente,
pertuzumab medeia a citotoxicidade mediada por células dependentes de
anticorpos (ADCC). Enquanto que pertuzumab isoladamente inibiu a proliferacéo
de células tumorais humanas, a associagdo de pertuzumab com trastuzumab
aumentou significativamente a atividade antitumoral em modelos de xenoenxertos
com sobre-expressdo HER2.
Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
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Comparador Quimioterapia baseada em antraciclinas e taxanos + trastuzumab +
selecionado hormonoterapia (tamoxifeno ou inibidor da aromatase)

Valor terapéutico N&o foi demonstrado Valor Terapéutica Acrescentado face ao comparador na
acrescentado indicacao terapéutica para a qual esta avaliacéo é valida.

3. AVALIACAO ECONOMICA

N&o aplicavel
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