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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.4231.46.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

AE/AEs
Agencja/AOTMIT
AIAT/ALT
AKL

ASCO
AspAT/AST
AUCO0-21
AWA

AWB
AWMSG
BSA

CD

CDK4/6
CHB

ChPL

Cl

CMA

Cmax

CTH
Ctrough

CUR
CZN
DCIS
FDC
DFS
eBC
EBM
ECHO
ECOG
EFTA
EKG
EMA

EORTC QLQ-C30

ER
ESMO
FAS
FDA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

pole pod krzywa stezenia leku w surowicy w dniach 0-21 (ang. Area Under the Curve)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

powierzchnia ciata cziowieka (ang. body surface area)

cena detaliczna

kinaza 4/6 zalezna od cyklin

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

maksymalne stezenie leku w surowicy (ang. maximum serum concentration)
chemioterapia

minimalne stezenie leku w surowicy, mierzone przed podaniem kolejnej dawki (ang. serum trough
concentration)

wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)

cena zbytu netto

przedinwazyjny przewodowy rak piersi (ang. ductal carcinoma in situ)
lek ztozony o ustalonej dawce (ang. fixed-dose combination)

przezycie wolne od wznowy choroby (ang. disease-free survival)
wczesny (nieprzerzutowy) rak piersi (ang. early breast cancer)
medycyna oparta na dowodach (ang. evidence based medicine)
echokardiografia

skala oceny sprawnosci pacjenta Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core 30

receptor estrogenowy
European Society for Medical Oncology
analiza catej populacji (ang. full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

G-BA
GGN
GM
GMR
GUS
HAS
HCPQ
HER2

HER2+

HTA

iDFS

IHC

IQWIG

ITT

v
Komparator
KRN

Lek

LVEF
mBC
MD
MPZ
MR
MUGA
MZ
NCPE
nd
NFZ
NCCN
NCPE
NHS
NICE

NNH

NNT

ow
PAS
PBAC
pCR
PERT

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Srednia geometryczna (ang. geometric mean)

iloraz srednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Healthcare Professional Questionnaires

0T.4231.46.2021

receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

nadekspresja receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth

factor receptor 2)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
przezycie wolne od wznowy inwazyjnej (ang. invasive disease free survival)
badanie immunohistochemiczne

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat)

posta¢ dozylna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
zaawansowany (przerzutowy) rak piersi (ang. metastatic breast cancer)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Mapa Potrzeb Zdrowotnych

rezonans magnetyczny

wielobramkowa angiografia radioizotopowa (ang. multi-gated acquisition scan)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for PharmacoEconomics

The National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to treat)

oddziat wojewddzki

Patient Access Scheme

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathologic complete response)

pertuzumab
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

PERT IV
PgR
PHARMAC
PL

PO

PP

PPQ
PSUR
PTOK
QALY

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RMP
RR
RSS
RTG
SAE
sC
SD
SE
SYe
TASQ

Technologia

TK

Tmax
TRAS
TRAS IV
TRAS SC
ucz

UsG

UE

UR
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa

0 swiadczeniach

0T.4231.46.2021

pertuzumab stosowany dozylnie

receptor progesteronowy

Pharmaceutical Management Agency

program lekowy

poziom odptatnosci

populacja zgodna z protokotem (ang. per protocol)

Patient Preference Questionnaire

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

dlugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life year)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
radiografia

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
posta¢ podskdrna

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Therapy Administration Satisfaction Questionnaire

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku w surowicy

trastuzumab

trastuzumab stosowany dozylnie

trastuzumab stosowany podskérnie

urzedowa cena zbytu

ultrasonografia

Unia Europejska

Uchwata Rady NFZ

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)
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wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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Kymriah (tisagenlecleucelum) 0T.4331.38.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.09.2021 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1471.2021.19.AJA,
PLR.4500.1472.2021.19.AJA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 pkt. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Phesgo, Pertuzumabum + Trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol.
10 ml, kod EAN: 07613326036191,

e Phesgo, Trastuzumabum + Pertuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol.
15 ml, kod EAN: 07613326036023

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= dawka 600 mg + 600 mg —
= dawka 600 mg + 1200 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodaweca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/103



Kymriah (tisagenlecleucelum) 0T.4331.38.2020

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.09.2021 r., znak PLR.4500.1471.2021.19.AJA, PLR.4500.1472.2021.19.AJA (data wptywu do
AOTMIT 20.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Phesgo, Pertuzumabum + Trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod
EAN: 07613326036191,

e Phesgo, Trastuzumabum + Pertuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, kod
EAN: 07613326036023

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.9 ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.10.2021, znak
OT.4231.46.2021.MRd.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.10.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

o _ Phesgo® (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu chorych

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy; uogélnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania. Analiza problemu decyzyjnego. AESTIMO. Wersja 1.1. Krakéw 2021.

- |, Phiesgio® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w leczeniu

chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy;
uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Krakéw 2021.

- [N, Phesgo® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w leczeniu

chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy;
uogolnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Krakow 2021.

- N, Phiesgo® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w leczeniu

chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy;
uogélnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.1. Krakow 2021.

o Uzupetnienie do raportu HTA przestane pismem z dnia 29.10.2021 r.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/103



Kymriah (tisagenlecleucelum)

0OT.4331.38.2020

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka o

cenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Phesgo, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 07613326036191,
Phesgo, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, kod EAN: 07613326036023

Kod ATC

Kod ATC: LO1XY02
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

pertuzumab + trastuzumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Phesgo powinno byé rozpoczynane wytacznie pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Phesgo powinien by¢
podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego przygotowang do leczenia
anafilaksji oraz w warunkach petnej i natychmiastowej dostepnosci urzadzen niezbednych przy
resuscytacji.

Dawkowanie we wczesnym lub przerzutowym raku piersi

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Phesgo muszg mieé¢ guz wykazujgcy ekspresje HER2,
definiowang jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) i (lub) wspétczynnik = 2.0 w badaniu
metoda hybrydyzacji in situ (ISH), oceniane za pomocg zwalidowanego testu.

Aby zapewni¢ doktadno$¢ i odtwarzalno$¢ wynikéw, badanie musi zosta¢ przeprowadzone
w wyspecjalizowanym laboratorium, moggcym zapewni¢ walidacje procedur badania.

Dawka (niezaleznie od  Przyblizony czas Czas obserwacji®®
masy ciata) trwania wstrzykniecia
podskornego
Dawka nasycajgca 1200 mg pertuzumabu/ 8 minut 30 minut
600 mg trastuzumabu
Dawka podtrzymujgca 600 mg pertuzumabu/ 5 minut 15 minut
(co 3 tygodnie) 600 mg trastuzumabu

2Nalezy obserwowac pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknigciem leku i reakcji
nadwrazliwosci

Okres obserwacji powinien rozpoczac¢ sie po podaniu produktu leczniczego Phesgo i zakonczyé sie przed
jakimkolwiek nastepnym podaniem chemioterapii

U pacjentow otrzymujacych taksan podanie produktu leczniczego Phesgo powinno poprzedza¢ podanie
taksanu.

U pacjentow otrzymujgcych schematy oparte na antracyklinach, produkt leczniczy Phesgo nalezy
podawac po ukonczeniu catego schematu leczenia antracykling

Rak piersi z przerzutami — Produkt leczniczy Phesgo nalezy podawa¢ w skojarzeniu z docetakselem.
Leczenie produktem leczniczym Phesgo mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub
niepoddajgcej sie leczeniu toksycznosci, nawet jesli leczenie docetakselem zostato przerwane

Rak piersi we wczesnym stadium — W leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy
podawac przez 3 do 6 cykli w skojarzeniu z chemioterapig, w ramach pelnego schematu leczenia
wczesnego raka piersi. W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac tgcznie
przez jeden rok (maksymalnie przez 18 cykli bgdz do wystgpienia nawrotu choroby lub niemozliwych do
opanowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen wystapi wczesniej), w ramach
petnego cyklu leczenia wczesnego raka piersi i niezaleznie od czasu przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego. Leczenie powinno obejmowac standardowg chemioterapie opartg na antracyklinach i (lub)
taksanach.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Phesgo. Moze zaj$¢ potrzeba zakonczenia
leczenia produktem leczniczym Phesgo, wedtug uznania lekarza.

Droga podania

Podskérna
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Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi klasy
IgG1, ktérych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).
Obie substancje wigza sie z konkretnymi subdomenami HER2 bez konkurowania ze sobag i majg
uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku sygnatowego HER2:

. Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewngtrzkomérkowa dimeryzaciji
(subdomena Il) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi
cztonkami rodziny HER, w tym receptorem nabtonkowego czynn ka wzrostu (EGFR), HER3 i HER4.
W rezultacie pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomoérkowsg inicjowang przez ligand za

Mechanizm dzialania na pomocg dwdch gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy

podstawie ChPL 3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio

zatrzymanie wzrostu komoérek i apoptoze.

e Trastuzumab wigze sie¢ z subdomeng IV zewngtrzkomérkowej domeny biatka HER2, aby
zahamowac niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie sygnatu
dotyczgce proliferacji i przezycia w ludzkich komérkach guza wykazujgcych nadekspresje HER2.

Ponadto, obie substancje sg mediatorami cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
W warunkach in vitro zaréwno pertuzumab, jak i trastuzumab wykazujg dziatanie typu ADCC
preferencyjnie wobec komérek guza wykazujgcych nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami guza
bez nadekspresji HER2.

Zrédto: ChPL Phesgo (data dostepu 15.11.2021)
Skroty: HER2 — receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Phesgo

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)
EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020, EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w:

. leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem

wzno
Zarejestrowane wskazania wy . L, . .
do stosowania e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we

wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy
Produkt leczniczy Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem u dorostych
pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;.

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze produkt Phesgo bedzie
dodatkowo monitorowany.

Wymagania do przedifozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do | leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
obrotu 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Phesgo (data dostepu 15.11.2021)
Skroty: HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2, PSUR - okresowy raport
0 bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

W ChPL Phesgo w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem (ang.
Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére moga
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informac;ji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji ryzyka.
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W podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Phesgo, oprécz rutynowych $rodkéw minimalizacji ryzyka, zwrécono uwage na istotne zagrozenia,
ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania zagrozenia,
aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego. W$rdd istotnych zidentyfikowanych zagrozen,
dla ktorych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu
leczniczego wymieniono zastoinowg niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory serca i reakcje zwigzane
Z podaniem. Wsrod potencjalnych zagrozenh, w przypadku ktorych ich zwigzek ze stosowaniem leku Phesgo nie
zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny, wymienia sie matowodzie w cigzy, brak skutecznosci ze wzgledu
na immunogennos¢, btedy lekéw (zmienione bezpieczenstwo i skutecznosc).

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) w dokumencie dotyczgcym
najwazniejszych informacji o leku zawarta ostrzezenia zwigzane z podawaniem leku Phesgo, wsrdod ktérych
wymieniono mozliwo$¢ wystgpienia kardiomiopatii (niewydolno$¢ serca objawiajgcg sie przewlekig
niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) z najwiekszym ryzykiem przy
jednoczesnym podawaniu z antracyklinami), toksycznosci zarodkowo-ptodowej (Smier¢ zarodka i ptodu oraz wady
wrodzone) i toksycznosci ptuc (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, srddmigzszowe zapalenie ptuc lub zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej)?.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Phesgo nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu o dawka 600 mg + 600 mg —
netto o dawka 600 mg + 1200 mg —
Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka dla dawki
600 mg x 600 mg

'Highlights of Prescribing Information (HPI), Phesgo: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761170s000Ibl.pdf
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600 mg x 1200 mg

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka dla dawki

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

W tabeli ponizej przedstawiono tres¢ wnioskowanego programu lekowego z zawezeniem do fragmentéw

odnoszgcych sie do terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumanem.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)

Kryteria kwalifikacji
wczesnego, HER2-
dodatniego raka
piersi
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Kryteria kwalifikacji
przerzutowego raka
piersi HER2-
dodatniego

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wykluczenia
z programu

Dawkowanie
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Badania przy
kwalifikacji
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Monitorowanie
leczenia

Monitorowanie
programu

Skréty: AIAT/ALT — aminotransferaza alaninowa, AspAT/AST — aminotransferaza asparaginianowa, ECOG - skala oceny sprawnosci
pacjenta, ECHO — echokardiografia, EKG — elektrokardiografia, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OW — oddziat wojewddzki, USG —
ultrasonografia, RTG — radiografia, TK — tomografia komputerowa, MR — rezonans magnetyczny, HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego
czynn ka wzrostu 2, ER — receptor estrogenowy, PgR —receptor progesteronowy, LVEF — frakcja wyrzutowa serca, CDK4/6 — kinaza 4/6
zalezna od cyklin
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Phesgo definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz
z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)".

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Phesgo ma by¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego. W przypadku podjecia pozytywnej decyz;ji
refundacyjnej bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny
z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Phesgo w ocenianym wskazaniu
Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 listopada 2021 r. produkt leczniczy Phesgo nie jest refundowany
w Polsce. Ponadto obecnie w Polsce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne sktadajgce sie na lek
Phesgo tj. trastuzumab i pertuzumab refundowane sg w ramach osobnych grup limitowych: 1147.0, Pertuzumab,
1082.0, Trastuzumabum. Lek Phesgo w przypadku objecia go refundacjg bytby pierwszym produktem leczniczym
ztozonym, dostepnym w ramach programu lekowego, ktérego sktadowe majg osobne grupy limitowe.

W przypadku katalogu A 1. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” w podobnych przypadkach obserwuje
sie praktyke witgczania produktu ztozonego do grupy limitowej razem z jedng z substancji czynnych wchodzacych
w jego sktad (przyktad produktow ztozonych z rozuwastatyny i ezetymibu, ktére znajdujg sie w grupie limitowe;j
48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego, razem z produktami leczniczymi
zawierajgcymi wytgcznie ezetymib). Z drugiej strony w ramach katalogu B. ,Leki i Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego” widniejg osobne grupy limitowe dla
produktéw, ktdre roznig sie w sktadzie wytgcznie jedng substancjg czynna:

e grupa limitowa 1135.6, Leki przeciwwirusowe: sofosbuwir, velpataswir, w sktad ktérej wchodzi produkt
leczniczy Epclusa, tabl. powl., 400 + 100 mg zawierajgcy substancje czynne Sofosbuvirum +
Velpatasvirum,

e grupa limitowa 1135.7, Leki przeciwwirusowe - sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir, w sktad ktorej
wchodzi produkt leczniczy Vosevi, tabl. powl., 400 + 100 + 100 mg zawierajgcy substancje czynne
Sofosbuvirum + Velpatasvirum + Voxilaprevirum.

Zgodnie z powyzszym przyktadem, réznica jednej substancji czynnej w skitadzie produktu nie skutkowata
utworzeniem wspaolnej grupy limitowej dla powyzszych produktéw leczniczych.

Ponadto warto wspomnie¢, ze w ramach katalogu B listy refundacyjnej obserwowana jest praktyka tworzenia
osobnych grup limitowych dla poszczegdlnych substancji czynnych/terapii skojarzonych, pomimo iz refundowane
sg substancje czynne o zblizonej skutecznosci jak np. inhibitory TNF (adalimumab, etanercept., infliksimab,
golimumab), czy toksyny botulinowe (produkty Botox, Dysport i Xeomin). Natomiast grup limitowych
zawierajgcych rézne substancje czynne jest niewiele i nalezg do nich:

e grupa limitowa 1090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate, w sktad ktérej wchodzg
substancje czynne: Turoctocogum alfa, Octocog alfa, Moroctocogum alfa, Lonoctocog alfa,
Efmoroctocogum alfa,

e grupa limitowa 1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate, w skfad ktérej wchodza substancije
czynne: Nonacogum gamma (rDNA), Nonacog alfa, Eftrenonacogum alpha, Albutrepenonacogum alfa.

Tym samym wnioskowane utworzenie

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana cena zbytu netto leku Phesgo 600 mg + 600 mg wynosi , a Phesgo 600 mg +
1200 mg wynosi . Proponowana cena hurtowa brutto (CHB) wyniesie odpowiednio
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi (sutka) jest klasyfikowany pod kodem: C50.

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Przyczyny powstawania raka piersi sg nadal nieznane (u blisko 75% kobiet) , ale istnieje wiele zidentyfikowanych
czynnikéw, ktére zwiekszajg ryzyko jego wystgpienia (m.in. pte¢, wiek, obcigzenie genetyczne i hormonalne, styl
zycia), szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi

Czynniki ryzyka

wiek - zachorowalno$¢ wzrasta po 35 r.z., szczyt przypada na wiek 50-70 lat;

czynniki genetyczne: okoto 10% cechuje rodzinne wystgpowanie raka piersi, szczegolnie u krewnych 1. stopnia, ryzyko rozwoju
nowotworu wzrasta, gdy nowotwor wystgpit przed 35 r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze wspotwystepowaé z innym
nowotworem np. jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyng sg mutacje genéw BRCA1, BRCA2 i TP53.
Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Mozliwe jest rowniez wystepowanie zespotdw dziedzicznych, w ktérych
wystepujg rak piersi jak np. zespét Li i Fraumeniego, Lyncha Il, Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefeltera

czynniki hormonalne: wczesna pierwsza miesigczka oraz p6zna menopauza, brak potomstwa lub pézne macierzynstwo; doustne $rodki
antykoncepcyjne z estrogenami, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza;

otylos$é: zwtaszcza u kobiet po menopauzie i brak aktywnosci fizycznej;

choroby proliferacyjne: zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi, a rozrost
wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

wczesniejszy rak piersi: lub inne choroby rozrostowe piersi np. atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak zraz kowy piersi itd.;

dieta: zwiekszone spozycie tluszczéw zwierzecych oraz alkoholu, dziatanie ochronne prawdopodobnie wykazuje spozycie
ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz pokarmow bogatych w wapn i witamine D3;

promieniowanie jonizujgce: ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, szczegodlnie np. radioterapia klatki piersiowej przed 30 r.z.

Zrédfo: Krzemieniecki 2018
Klasyfikacja

Rak piersi dzieli sie na dwie kategorie: przedinwazyjny lub naciekajgcy.

Przedinwazyjny rak piersi (in situ)

e Rak przewodowy in situ (DCIS) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze sie
rozwing¢ i sta¢ sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komorki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.
Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa (nazywana wcze$niej rakiem zrazikowym in situ) wystepuje,
gdy dochodzi do zmian w komérkach wysScietajgcych zraziki. Wskazuje na zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka piersi w przysztosci. Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa nie jest tak naprawde
stricte rakiem piersi i chociaz kobiety nim obcigzone bedg poddawane regularnej kontroli,
wiekszos¢ nie zachoruje na raka piersi.

Naciekajgcy rak piersi

e To nazwa nadana nowotworowi, ktéry rozprzestrzenit sie poza przewodami (naciekajgcy przewodowy
rak piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi). Mozna je dalej klasyfikowac wedtug ich typu
histologicznego, np. rak cewkowy, Sluzowy, rdzeniasty i brodawkowaty, sg rzadszymi podtypami
raka piersi.

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Stopieh zaawansowania nowotworu (w celu okreslenia rozmiaru i stopnia rozprzestrzenienia sie guza) opisuje sie
sekwencjg liter i liczb. W przypadku raka piersi istnieje pie¢ stopni oznaczonych cyframi rzymskimi od 0 do IV.
Ogdlnie ujmujac, im nizsze stadium, tym lepsze rokowanie.
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e Jak duzy jest nowotwor - rozmiar guza (T)
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e Czy rak rozprzestrzenit sie do weztéw chtonnych (N)

e Czy rozprzestrzenit sie w miejsca odlegte — przerzuty odlegte (M)

Tabela 6. Szczegoty klasyfikacji TNM

Stopien 0. Przedinwazyjny nowotwor ograniczony do piersi (TisNOMO)

Stopien I. Guz jest maly i ograniczony do tkanki piersi lub obecne s3 przerzuty raka w weztach chtonnych
w poblizu piersi

IA: Guz jest nie wiekszy niz 20 mm i jest ograniczony do piersi
(TINOMO)

IB: Brak dowodéw na obecnos¢ pierwotnego guza (TO) lub
$rednica guza nie przekracza 20 mm (T1), ale mikroprzerzuty (nie
wieksze niz 2 mm) sg obecne po tej samej stronie w obrebie /11
pietra weztéw chtonnych pachowych; wezty chfonne sg ruchome
(N1mi); brak odlegtych przerzutéw (MO0)

Stopien Il. Guz znajduje sie w piersi lub w pobliskich weztach chtonnych lub w piersi i weztach chtonnych

IIA: « Nie ma dowodoéw na obecnos¢ pierwotnego guza (TO) lub guz
nie jest wiekszy niz 20 mm s$rednicy (T1); wystepujg przerzuty do
wezta (weztéw chfonnych) pachowych po tej samej stronie, wezly
chionne sg ruchome (N1); brak odlegtych przerzutéw (MO)

» Guz jest wigkszy niz 20 mm, ale nie wiekszy niz 50 mm $rednicy
(T2) i jest ograniczony do piersi (NO); brak odlegtych przerzutéw (MO)

IIB: « Guz jest wiekszy niz 20 mm, ale nie wiekszy niz 50 mm
$rednicy (T2); wystepuja przerzuty do weziéw chionnych
pachowych po tej samej stronie i wezly chtonne sg ruchome (N1);
nie wystepujg przerzuty odlegte (MO)

» Guz ma $rednice wiekszg niz 50 mm (T3) i jest ograniczony do
piersi (NO); nie wystepuja przerzuty odlegte (MO)

Sciany klatki piersiowej

Stopien lll. Guz rozprzestrzenit sie z piersi do sasiadujgcych weztéw chtonnych, do skéry piersi lub do

IIA: » Nie ma dowodéw na obecnosé
pierwotnego guza (TO) lub guz nie jest
wigkszy niz 20 mm $rednicy (T1) lub guz jest
wigkszy niz 20 mm, ale nie wigkszy niz 50
mm $rednicy (T2) lub guz jest wiekszy niz 50
mm $rednicy (T3); wystepuja przerzuty do
wezidéw chfonnych pachowych po tej samej
stronie w obrebie | / Il pietra, wezly chionne
sg nieruchome lub w pakietach (N2); brak
odlegtych przerzutéw (MO)
» Guz ma srednice wiekszg niz 50 mm (T3);
przerzuty wystepujg w obrebie | / Il pietra

IB:  Guz (o dowolnym rozmiarze)
naciekajgcy na sciane klatki piersiowej i / lub
skore (T4); wezty chtonne nie sg zajete (NO)
lub obecne sg przerzuty do wezidw
chtonnych pachowych po tej samej stronie;
wezty chtonne sg ruchome (N1) lub wezty
chtonne s3 nieruchome lub w pakietach (N2);
brak przerzutéw odlegtych (MO)

IIC: Guz dowolnego stadium (dowolne
T); przerzuty sg obecne w weztach
chtonnych pachowych w obrebie 11l pietra
po tej samej stronie, w weztach
piersiowych wewnetrznych
z wyczuwalnym przerzutem do weztéw
chtonnych pachowych w obrebie /11
pietra lub w weztach chionnych
nadobojczykowych po tej samej stronie
(N2 lub N3); nie wystepujg przerzuty

weztdw chlonnych pachowych i wezly odlegte (MO0)
chionne sg ruchome (N1); brak odlegtych

przerzutéw (MO)

Stopien IV. Nowotwoér rozprzestrzenit sie do innych narzadéw ciata (dowolne T dowolne N M1)

Wczesny rak piersi

e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi
w stopniu 0-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi
e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chionnych (stopien IIB-I11).
Przerzutowy rak piersi

o Guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopien V).
Guzy w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zarbwno miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego raka piersi,
jak i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

o Wzrost niektorych guzow jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR),
a takze receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komoérek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg
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ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potréjnie ujemne. Guzy mozna
sklasyfikowaé w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujacy sposob:
luminalny A (ER- i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie
lub ujemne), z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potréjnie ujemne (bazalne).

Whnioskowany program lekowy ma obejmowac jednostki chorobowe przypisane do kodu ICD-10 C50. Zgodnie
z Rewizjg Dziesigtg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych z 2008 r. kod
C50 obejmuje:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi
e (C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej
e (C50.1 Centralna czes¢ piersi
e (Cb0.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
e (C50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
¢ (C50.4 Kwadrant gorny zewnetrzny piersi
e (C50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
e (C50.6 Czes¢ pachowa piersi
e (C50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi

e (C50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone
Zrédto: ESMO 2018, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 015/2020, ICD-10 2008

Epidemiologia

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkéw wynoszgcg ponad pét miliona kobiet w 2018 r. Jest to réwniez druga najczestsza
przyczyna zgonow zwigzanych z rakiem u kobiet. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku
85 lat zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkdéw raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyzej
50 lat.

Zgodnie z danymi Globocan, rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych wsrod
kobiet w Polsce. W 2020 r. rak piersi stanowit ok. 24% (24 644 pacjentek) wszystkich nowych zachorowan na
nowotwory ztosliwe i ponad 16% (8 805 pacjentek) zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych wsrdd pici zenskiej
bez ograniczen wiekowych. Nalezy podkresli¢, ze rak piersi u mezczyzn jest schorzeniem bardzo rzadkim (na
podstawie danych z Globocan nie jest mozliwe doktadnie oszacowanie zapadalnosci i $miertelno$ci, gdyz
oscyluje ona w granicach ok. 1%).

Gltéwnym zrodiem polskich danych epidemiologicznych jest Krajowy Rejestr Nowotworéw, zgodnie z ktérym
w 2018 r. rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim po raku oskrzeli i ptuca pod
wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce. W 2018 roku, u obu pici,
zarejestrowano 19 023 nowych zachorowan na raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154) i 6970 zgonéw
z powodu tego nowotworu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko,
a odsetek zgondw na nowotwory ztosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wynidst 0,1%.

Zrédfo: Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 015/2020, KRN 2018, Globocan 2020
Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania oraz
szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po
leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il —
25%, IV - <5% (sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%).

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowotwér moze rosngé szybko lub rozwija¢ sie miejscowo
i powoli, jednak w obu przypadkach doprowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen i martwicy. W przypadku
wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢ do Smierci chorej. Jesli chora zyje diuzej,
pojawiajg sie przerzuty odlegte.

U okoto 20% pacjentek z rakiem piersi stwierdza sie HER2-dodatni podtyp biologiczny tego nowotworu. Stan
receptora HER2 okresla sie technikg immunohistochemiczng i klasyfikuje sie jako ujemny (0, 1+) lub dodatni (3+),
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wartosci graniczne (2+) wymagajg oceny liczby kopii genu HER2 metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization). Podtyp HER2-dodatni raka piersi wigze sie¢ z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby, skréceniem czasu przezycia do nawrotu choroby po radykalnym leczeniu oraz czasu
catkowitego przezycia chorych.

Zrédio: Krzemieniecki 2018, Kruszwicka 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” terapia
produktem leczniczym Phesgo ma by¢ stosowana u pacjentow:

e zwczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do przedoperacyjnego (neoadiuwantowego)
leczenia raka piersi,

e 7 przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do leczenia | linii zaawansowanego raka
piersi.

W ftrakcie prac nad AWA analitycy Agencji uzyskali dane z baz NFZ dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych
pertuzumab refundowany w ramach programu lekowego B.9 u chorych w leczeniu neoadjuwantowym wczesnego
raka piersi i w leczeniu | linii przerzutowego raka piersi. Zgodnie z uzyskanymi danymi liczba oséb stosujgcych
pertuzumab rosta stopniowo od roku 2016 z zauwazalnym znacznym wzrostem liczby nowych pacjentow miedzy
rokiem 2019 a 2020, co mogto byé spowodowane wprowadzeniem refundacji pertuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym w ramach programu lekowego B.9 od wrzesnia 2019 r.

Z puli pacjentéw stosujgcych pertuzumab w ramach programu lekowego B.9 w latach 2016-2020, odpowiednio:
106, 431, 7521 1 170, 1399 z nich miato rozliczone swiadczenie zwigzane z diagnostykg w programie leczenia
przerzutowego HER2+ raka piersi, co mozna definiowac¢ jako catkowitg liczbe pacjentéw z przerzutowym rakiem
piersi leczonych pertuzumabem. Natomiast 171 pacjentéw leczonych pertuzumabem w 2019 r. i 1397 pacjentow
leczonych w 2020 r. miato rozliczone s$wiadczenie zwigzane z diagnostykg w programie leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego HER2+ raka piersi.

Szczegoly zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 7. Dane NFZ w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) Rok
leczonych w ramach PL B.9 ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw stosujgcych PERT 142 545 889 1422 2699
Liczba pacjentéw stosujgcych PERT w ramach leczenia | linii 106 431 752 1170 1399

przerzutowego HER2+ raka piersi

Liczba pacjentéw stosujgcych PERT w ramach leczenia
neoadjuwantowego HER2+ raka piersi

Skroéty: HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu typu 2; PERT — pertuzumab; PL — program lekowy

- - - 171 1397

Ponadto z bazy danych NFZ uzyskano informacje na temat stosowania trastuzumabu podskérnego lub dozylnego
w skojarzeniu z pertuzumabem, majgc na uwadze zapisy programu lekowego B.9, ktére umozliwiajg stosowanie
pertuzumabu wytgcznie w powyzszym skojarzeniu jako terapie anty-HER2 w ocenianych wskazaniach. Udziaty
poszczegolnych schematdw leczenia przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 8. Zmiany udzialow PERT IV+TRAS IV i PERT IV+TRAS SC w leczeniu | linii przerzutowego raka piersi
w programie B.9

Terapia lipiec 2018 — grudzien 2018 styczen 2019 — grudzien 2019 | styczen 2020 — grudzien 2020

Odsetek pacjentéw stosujgcych
PERT IV + TRAS IV w ramach

0, 0, 0,
leczenia | linii przerzutowego 87.2% 61,0% 54,7%
HER2+ raka piersi
Odsetek pacjentéw stosujgcych
PERT IV + TRAS SC w ramach 12.8% 30.0% 45.3%

leczenia | linii przerzutowego
HER2+ raka piersi
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Tabela 9. Zmiany udziatéw PERT IV+TRAS IV i PERT IV+TRAS SC w leczeniu neoadjuwantowego raka piersi
w programie B.9

Terapia wrzesien 2019 — grudzien 2019 styczen 2020 — grudzien 2020

Odsetek pacjentéw stosujgcych PERT IV +
TRAS IV w ramach leczenia 47,2% 38,0%
neoadjuwantowego HER2+ raka piersi

Odsetek pacjentéw stosujgcych PERT IV +
TRAS SC w ramach leczenia 52,8% 62,0%
neoadjuwantowego HER2+ raka piersi

Jak wynika z dostepnych danych z okresu lipiec 2018-grudzien 2020 (od lipca 2018 r. do refundacji zostata
prowadzona posta¢ podskérna TRAS), w przypadku leczenia przerzutowego HER2+ raka piersi wprowadzenie
do programu B. 9 formy podskérnej trastuzumabu skutkowato stopniowym zwiekszaniem stosowania schematu
PERT IV+TRAS SC przez pacjentow. Nalezy podkresli¢, ze udziaty terapii PERT IV+TRAS IV pozostawaty
wyzsze niz udziaty terapii PERT IV+TRAS SC w kazdym analizowanym roku.

Przechodzac do stosunku formy dozylnej i podskérnej trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowego HER2+ raka
piersi, nalezy mie¢ na uwadze, ze wszyscy pacjenci w momencie wigczenia do leczenia mieli dostep do dwdch
form trastuzumabu, co przetozyto sie na ogding przewage schematu PERT IV+TRAS SC nad PERT IV+TRAS IV
w leczeniu neoadjuwantowym HER2+ wczesnego raka piersi w kazdym analizowanym roku.

W tabeli ponizej przedstawiono czestosci stosowania poszczegdlnych schematoéw leczenia z podziatem na
miesigce w 2020 r. Z danych z ostatniego roku wynika, ze udziat schematu PERTIV+TRAS IV wzrést pod koniec
roku zaréwno w terapii zaawansowanego jak i wczesnego raka piersi wzgledem poczagtku roku.
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Tabela 10. Liczba i odsetek chorych stosujgcych poszczegdlne schematy terapii anty-HER2 wg danych NFZ

Parametr

2020
styczen

2020
luty

2020
marzec

2020
kwiecien

2020
maj

2020
czerwiec

2020
lipiec

2020
sierpien

2020
wrzesien

2020
pazdziernik

2020
listopad

2020
grudzien

Liczba/udziat pacjentéw
stosujgcych PERT
IV+TRAST IV

w ramach leczenia
przerzutowego HER2+
raka piersi

307

300

330

309

313

345

324

310

324

340

324

408

51,6%

50,6%

53,8%

52,0%

52,0%

55,4%

55,4%

55,2%

54,9%

57,6%

57,1%

59,8%

Liczba pacjentéw
stosujgcych PERT
IV+TRAST SC

w ramach leczenia
przerzutowego HER2+
raka piersi

288

293

283

285

289

278

261

252

266

250

243

274

48,4%

49,4%

46,2%

48,0%

48,0%

44,6%

44,6%

44,8%

45,1%

42,4%

42,9%

40,2%

Liczba pacjentow
stosujgcych PERT
IV+TRAST IV

w ramach leczenia
neoadjuwantowego
HER2+ raka piersi

62

58

76

96

98

103

103

103

104

121

101

136

32,3%

30,9%

32,2%

39,3%

40,7%

33,7%

36,4%

41,0%

37,3%

46,4%

41,4%

41,0%

Liczba pacjentow
stosujgcych PERT
IV+TRAST SC

w ramach leczenia
neoadjuwantowego
HER2+ raka piersi

130

130

160

148

143

203

180

148

175

140

143

196

67,7%

69,1%

67,8%

60,7%

59,3%

66,3%

63,6%

59,0%

62,7%

53,6%

58,6%

59,0%

Skroéty: HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; PERT IV— pertuzumab stosowany dozylnie; TRAS IV — trastuzumab stosowany dozylnie; TRAS
SC- trastuzumab stosowany podskérnie.PL — program lekowy
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W ramach pracy nad zleceniem otrzymano jedng opinie eksperckg przygotowang przez dr n. med. Joanne Streb,
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej. Oszacowania ekspertki co do liczebnosci populacji

docelowej przedstawiono ponize;j.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji w ocenie eksperta klinicznego

Liczba
Obecna liczba | nowych
Populacja chorych w | zachorowan
Polsce w ciggu roku
w Polsce

Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto
informacja,

sg szacunkami

wihasnymi

lub
ze dane

Chore (lub chorzy) na wczesnego HER2-
dodatniego raka piersi, kwalifikujace sie
do przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego) leczenia raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig*

ok. 1800 1600

Teoretycznie oceniana
technologia  mogtaby  by¢
stosowana u 100% o0so6b
z danej populacji, gdyz zawiera
te same substancje aktywne.
Biorgc pod uwage stosunkowo
krotki czas stosowania
pert+trast+cht w  leczeniu
neoadjuwantowym ($rednio
4 cykle) oceniana technologia
mogfaby  by¢  stosowana
glownie u nowowigczanych
pacjentek. Proces wigczania
pacjentow wnioskowang
technologia  do  refundacji
bedzie rozfozony w czasie
i szacuje, ze odsetek 0s6b
u ktérych technologia bytaby
stosowana bedzie wzrastac¢ od
~75% do 100% w ciggu kilku lat
od momentu refundacji.

Statystyki
pacjenci

pertuzumabem

w ramach

lekowego B.9 (...) +
szacunki i obserwacje

wtasne.

NFZ -
leczeni

programu

Chore (lub chorych) na HER2-
dodatniego przerzutowego raka piersi,
kwalifikujgce sie do leczenia | linii
zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem*

ok. 700 500

Teoretycznie oceniana
technologia  mogtaby  by¢
stosowana u 100% 0sob
z danej populacji, gdyz zawiera
te same substancje aktywne.
Biorgc pod uwage stosunkowo
dfugi czas stosowania
pert+trast+tdoc w leczeniu
przerzutowego raka piersi
(Srednio 20 cykli) oceniana
technologia  mogtaby  by¢
stosowana zaréwno
u pacjentek nowych, jak
i znajdujacych sie w terapii
(zgodnie z charakterystyka
produktu whnioskowanej
technologii zmiana leczenia na
wnioskowang technologie jest
dopuszczalna). Proces
wigczania pacjentéow
wnioskowang technologig po
refundacji bedzie rozfozony
W czasie i szacuje, ze odsetek
0s6b u ktorych technologia
bytaby  stosowana  bedzie
wzrasta¢ od ~90% do 100%
w ciggu kilku lat od momentu
refundaciji.

*szczegotowe charakterystyka opisana kryteriami wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 16.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej. Z uwagi na specyfike
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. wnioskowane wprowadzenie do refundacji nowej postaci obecnie
stosowanej i refundowanej terapii antyHER2 pertuzumabem i treastuzumabem, w wytycznych poszukiwano
zalecen dotyczacych drogi podania/postaci terapii anty-HER2 we wnioskowanych wskazaniach.

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e 0golnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
e amerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/practice-
patients/guidelines)

o  brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 12 dokumentéw, w tym
1 wytyczne polskie. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Przeglad zalecen dotyczacych drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab u chorych na HER2-
dodatniego raka piersi wczesnego (leczenie neoadiuwantowe) i zaawansowanego (I linia leczenia systemowego)

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane dotyczace drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi
e wczesny rak piersi, leczenie okotooperacyjne: trastuzumab nalezy podawa¢ IV lub SC; w odniesieniu do
pertuzumabu uwzgledniono podanie IV
. zaawansowany rak piersi: w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wytacznie postacie IV
trastuzumabu i pertuzumabu

Jako$¢ naukowych dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badar klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

PTOK 2020

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne postepowania klinicznego w raku piersi

Dodatkowe uwagi dla 0s6b otrzymujgcych systemowg terapie celowang HER2.

Preparat zawierajacy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze-zzxf* do stosowania we wstrzyknieciach
podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu, w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu
sg podawane w ramach leczenia systemowego; pertuzumab i trastuzumab z hialuronidazg-zzxf do stosowania we
NCCN 2021 v.8 wstrzyknigciach podskérnych podawane sg w innych dawkach i w inny sposéb niz produkty dozylne (zalecenie
dotyczy zaréwno schematéw terapii przedoperacyjnej jak i zaawansowanego raka piersi).

* nazwa produktu leczniczego Phesgo w USA brzmi: ,pertuzumab, trastuzumab, hialuronidaza-zzxf’; w ChPL
obowigzujgcej w UE hialuronidaza wymieniana jest natomiast wytacznie wsréd substancji pomocniczych

Kategoria dowodow i konsensusu NCCN:
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane dotyczace drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem
(kraj/region)

1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej
interwencji;

2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu,; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci
przedstawionej interwencji;

2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;

3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnosc dotyczgca poprawnosci przedstawionej
interwencji.

Wytyczne dotyczgce priorytetyzacii, leczenia i selekcji chorych na raka piersi w trakcie pandemii COVID-19
Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania terapii onkologicznych.

NCCN 2020

M'Tg:xg:r:gﬂ:wy Dobdr terapii systemowych i miejscowych dla chorych na wczesnego raka piersi

St Gallen 2021 Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

Sciezki postepowania u chorych na wczesnego i miejscowo-zaawansowanego raka piersi
Brak odniesienia do postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

NICE 2021a

Sciezki postepowania u chorych na zaawansowanego raka piersi
Brak odniesienia do postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

NICE 2021b

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce diagnozowania, okreslania stopnia zaawansowania i leczenia pacjentéw
ESMO 2021 Z przerzutowym rakiem piersi
Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

Wytyczne miedzynarodowego konsensusu dotyczgce zaawansowanego raka piersi
Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

ESMO 2020a

Wytyczne dotyczgce postepowania u chorych na raka piersi w zwigzku z pandemig CO-VID-19

ESMO 2020b W rekomendacjach dotyczacych leczenia przerzutowego raka piersi zaznaczono, ze w przypadku wskazan do CHT
preferowane powinny by¢ doustne postaci lekéw, w celu ograniczenia kontaktu chorych ze szpitalem.

Wytyczne postepowania u chorych na wczesnego raka piersi
Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

ESMO 2019

Wytyczne dotyczgce chemioterapii neoadjuwantowej, terapii hormonalnej i terapii celowanej w raku piersi
Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

ASCO 2021

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce systemowego leczenia pacjentdw z zaawansowanym HER2-dodatnim
ASCO 2018 rakiem piersi
Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

W najnowszych wytycznych NCCN wskazano, ze ziozony produkt leczniczy, zawierajgcy pertuzumab,
trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu,
w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg podawane w ramach leczenia systemowego.
Natomiast w wytycznych PTOK z 2020 r. wskazano, ze we wczesnym raku piersi, w ramach leczenia
okotooperacyjnego zalecany jest trastuzumab w postaci IV lub SC i pertuzumab w postaci IV. W zaawansowanym
raku piersi w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wytgcznie postacie IV trastuzumabu i pertuzumabu.
Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze wytyczne powstaty przed rejestracjg leku Phesgo w UE. W pozostatych wytycznych
nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano réwniez wtasciwej, zalecanej ani
preferowanej drogi podania terapii anty-HER?2.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie onkologii klinicznej

rak piersi HER2-dodatni we wczesnym stadium — leczenie neoadjuwantowe

Odsetek stosujgcych w przypadku objecia

Interwencje stosowane obecnie Odsetek stosujagcych aktualnie . ; . z
refundacjg wnioskowanej technologii

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem

0, 0,
podawanym w formie dozylnej raz na 3 tygodnie* 15% 5%
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Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie onkologii klinicznej
pertuzumab w skOJa_rzenlu z ’trasttj*zumabem 85% 20%
podawanym w formie podskornej
rak piersi HER2-dodatni z przerzutami — leczenie | linii

pertuzumab w SkOja.I‘ZGnI.U z tr_astuzumabem - 20% 2%
podawanym w formie dozylnej raz na 3 tygodnie

pertuzumab w skOJa_rzenlu z ’trasttj*zumabem 60% 6%
podawanym w formie podskornej

*w skojarzeniu z chemioterapig
**w skojarzeniu z docetakselem

W opinii dr Streb nie mozna wskazac technologii najskuteczniejszej. Niezaleznie od uzytej formy (dozylnej lub
podskornej) trastuzumabu skuteczno$¢ pozostaje taka sama, zaréowno pod wzgledem stezenia leku jak i czasu
przezycia chorych (badanie rejestracyjne HannaH — BO22227). Ponadto warto zauwazyc¢, ze zgodnie z badaniem
rejestracyjnym typu non-inferiority wnioskowanej technologii (Tan AR i wsp. Lancet Oncol 2021; 22: 85-97)
odsetek tpCR w przypadku terapii wnioskowanej (69,7%) byt niemal identyczny jak w przypadku terapii pert+trast
w formie dozyinej.

W opinii Pani doktor sredni czas stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z pertuzumabem w leczeniu
neoadjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi wynosi $rednio 4 cykle, a w leczeniu | linii raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami 21 cykli. Czas leczenia nie zalezy od postaci leku.

Odpowiedzi ekspertki na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Odpowiedzi ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego

Odpowiedz dr n. med. Joanny Streb,

R Konsultanta Wojewoédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia w ocenianych wskazaniach?

rak piersi HER2-dodatni we wczesnym
stadium — leczenie neoadjuwantowe, u oséb
kwalifikujgcych sie do terapii pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig

Schemat pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym w formie dozyinej
raz na 3 tygodnie — podanie leku wymaga wktuwania sie do zyt pacjentek, czesto
zaktadania portow zylnych (u pacjentek ze ztym stanem zyt), kazdorazowo wazenia
pacjentki i przeliczania dawki. Caty proces jest czasochionny — podanie dawki
nasycajgcej w tym schemacie wraz z czasem obserwacji to ponad 9 godzin,
w przypadku dawki podtrzymujgcej 4 godziny. Taki schemat leczenia jest obcigzajgcy
dla osrodka — pacjentki przebywajg dfuzej na oddziale, co wplywa na organizacje
pracy personelu medycznego, zwigkszanie kolejek i generuje wieksze koszty poprzez
wigksze zuzycie drobnego sprzetu medycznego

rak piersi HER2-dodatni z przerzutami —
leczenie | linii, u oséb kwalifikujgcych sie do
terapii  pertuzumabem w  skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem

j-w. — dodatkowo dla chorych w dfugim procesie leczenia, a o takich tu mowa, podanie
dozyine jest bardzo obcigzajgce i czesto wrecz nie jest wskazane.

Warto tez wzig¢ pod uwage kontekst sytuacji epidemiologicznej — dfuzszy czas
podania i obserwacji w przypadku aktualnie dostepnych technologii medycznych, a co
za tym idzie diuzszy czas przebywania pacjentek na oddziale zwieksza ryzyko
zakazenia zaréwno pacjentek jak i personelu.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianych wskazaniach?

rak piersi HER2-dodatni we wczesnym
stadium — leczenie neoadjuwantowe, u 0s6b
kwalifikujgcych sig do terapii pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig

np. systemowe umozliwienie leczenia onkologicznego w warunkach domowych

W takim kontek$cie oceniania technologia ma wiele zalet — podanie podskérne
w warunkach domowych moze przetozy¢ sie na krétsze kolejki w szpitalach; Phesgo
to jedna fiolka z preparatem do podania podskérnego zatem lek jest fatwiejszy
w przygotowaniu do pobrania, a to po$rednio moze odcigzac¢ apteki szpitalne,
i zmniejszac ilo$¢ zuzytego drobnego sprzetu medycznego.

rak piersi HER2-dodatni z przerzutami —
leczenie | linii, u 0séb kwalifikujgcych sie do
terapii  pertuzumabem w  skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem

jw.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, pacjenci
objeci wskazaniem wnioskowanym majg juz dostep do refundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem
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i trastuzumabem w ramach programu lekowego B.9 Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50). Powyzsze
substancje czynne sg obecnie refundowane w ramach oddzielnych preparatéw:

e w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnych
o 1 produkt leczniczy zawierajgcy pertuzumab: Perjeta

o 11 produktéw leczniczych zawierajgcych trastuzumab: Herceptin, Herzuma, Kanijinti, Ogivri,
Ontruzant, Trazimera, Zercepac

e w postaci roztworu do wstrzykiwan podskoérnych
o 1 produkt leczniczy zawierajgcy trastuzumab: Herceptin.

Ponadto w ramach programu lekowego B.9 w ramach leczenia wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
dostepna jest terapia przedoperacyjna (neoadjuwantowa) raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig, a w ramach leczenia | linii przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi dostepna jest terapia
trastuzumabem fgcznie z chemioterapig, hormonoterapig lub samodzielnie, trastuzumabem emtanzyng oraz
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing. W przypadku przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi kryteria
kwalifikacji do leczenia | linii powyzszymi terapiami sg takie same z tg rdznicg, ze:

e pertuzumab tgcznie z trastuzumabem i decetaksalem w przypadku gdy wczesniej byta stosowana terapia
przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzumabem lub uzupetniajgca trastuzumabem, podaje sie jesli
czas od jej zakonczenia do nawrotu wyniesie powyzej 12 miesiecy;

e trastuzumab tgcznie z chemioterapig, hormonoterapig lub samodzielnie w | linii leczenia stosuje sie u
chorych, ktére nie otrzymywaty trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym lub uzupetniajgcym,

e trastuzumab emtanzyna i lapatynib z kapecytabing w | linii leczenia mogg by¢ stosowane tylko, gdy byta
stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i czas od jej zakonczenia do
nawrotu wynosi nie wiecej niz 12 miesiecy. Ponadto dopuszczalne jest kwalifikowanie chorych z
nawrotem podczas uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem do stosowania trastuzumabu emtazyny i
lapatynibu z kapecytabing w | linii leczenia przerzutowego nowotworu.

Natomiast w przypadku wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi kryteria kwalifikacji do przedoperacyjnej terapii
trastuzumabem sg szersze od kryteriow kwalifikacji do terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Phesgo (pertuzumab+trastuzumab) w analizowanej
populacji wskazat terapie skojarzong pertuzumabem i trastuzumabem stosowang z uzyciem dwoéch osobnych
produktéow obecnie refundowanych w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajac wybdér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agendji

. pertuzumab do podawania

dozylnego + trastuzumab do Whioskowana technologia medyczna, . terapia ztozonym

produktem leczniczym Phesgo (pertuzu-mab/trastuzumab

podawania dozylnego; FDC), w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
e pertuzumab do podawania refundacyjnej, bedzie stanowi¢ dodatkowa opcje skojarzonej
dozylnego + trastuzumab do terapii pertuzumabem | trastuzumabem, doktfadnie w tych
podawania podskornego samych wskazaniach, w ktérych oba wymienione leki anty-

— w skojarzeniach z chemioterapig, | HER2 s obecnie refuqdowgne (ti. zgodnie z obecnymi ) o )
wskazaniami  refundacyjnymi  pertuzumabu, ktéry jest | Analitycy Agencji nie zgtaszajg
stosowany zawsze w skojarzeniu z trastuzumabem). Wobec | uwag do wyboru komparatora.

tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac

identycznych do zdefiniowanych
dla wnioskowanej interwenciji (tj.

w skojarzeniu ze standardowa wytgcznie terapie skojarzong pertuzumab + trastuzumab
chemioterapig neoadiuwantowg prowadzong z zastosowaniem obecnie refundowanych
u chorych na wczesnego raka preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych pertuzumab
piersi oraz w skojarzeniu z i trastuzumab.

docetakselem w | linii leczenia Obecnie wykaz lekéw refundowanych obejmuje jeden produkt
choroby zaawansowanej) leczniczy zawierajgcy pertuzumab, w postaci koncentratu do

sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnych (IV) oraz 11
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produktéw  zawierajgcych  trastuzumab, w tym 10
przeznaczonych do infuzji 1V i jeden do wstrzykiwan SC (...).

Wszystkie wymienione produkty lecznicze sg objete refundacjg
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C
50)” (zatgcznik B.9. do aktualnego wykazu lekéw
refundowanych; MZ 20/08/2021) i mogg by¢ stosowane
w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem
we wskazaniach wnioskowanych dla leku Phesgo.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy. Wartosci istotne statystycznie (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Phesgo,
preparatu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose
combination), w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (SC, ang. subcutaneous), w populacji chorych na
wczesnego lub zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi. Ponadto w AKL wskazano, ze poza oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa analiza kliniczna obejmuje poréwnawczg ocene profilu farmakokinetycznego oraz

ocene dodatkowych korzysci zwigzanych z nowg drogg podania.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e wczesny HER2-dodatni rak piersi
. . ) bez obecnosci czynn kéw
!(oblety lub mezczyzni z rozpoznaniem wysokiego ryzyka wznowy (takich
inwazyjnego, HER2-dodatniego raka piersi: jak pierwotna nieoperacyjno$é
e wczeshego (nieprzerzutowego) raka guza, zajete wezly chionne,
piersi, z wysokim ryzykiem wznowy; ujemny stan receptorow
. L hormonalnych), stanowigcych
Populacja * Zzaawansowanego raka piersi, §. raka wskazania do zastosowania Brak uwag.
ggg\?vlg:]osr:)?:nego IUbjezeli m'gi;gxg skojarzonej terapii pertuzumabem
9 SO : o i trastuzumabem;
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do | ®  zaawansowany HER2-dodatni rak
zastosowania; wczeéniej nieleczonego. piersi, w progresji po pierwszej lub
kolejnych liniach leczenia
systemowego;
Whioskodawca wskazat, ze
Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem, poszerzyt definicje
podawanymi w formie preparatu zlozonego interwencji w przegladzie
zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do | o leczenie skojarzone z udziatem sy§tematycznym o terapie
podawania podskdrnego: lekowi/terapii eksperymentalnych; adjuwantowg z uwagi na
. . . . specyf ke problemu
Interwencja e w skojarzeniu ze standardowg | ¢  dawkowanie lub schemat . .
chemioterapig neoadiuwantowg d i i d decy_zyjne.zg(l). Jednak;e
[wezesny rak piersi]: podawania NIEZgodne | nalezy mie¢ na uwadze, ze
: z zaleceniami ChPL Phesgo; wniosek nie dotyczy
. w  skojarzeniu z docetakselem zastosowania leku Phesgo
[zaawansowany rak piersi]. w terapii adjuwantowej raka
piersi.
Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie odrebnych
preparatow:
. . . leczenie skojarzone z udziatem
*  pertuzumab do podawania dozylnego + lekéw/terapii eksperymentalnych;
trastuzumab do podawania dozylnego; p pery yen:
Komparatory | «  pertuzumab do podawania dozylnego + | * da\c/jvkowa_nle lub _schegnat Brak uwag.
trastuzumab do podawania podawania niezgoane
podskérmego: z zalece_nlaml ChPL Perjeta i/lub
’ Herceptin;
w skojarzeniach z chemioterapig
analogicznie jako zdefiniowano przy opisie
interwenciji.
Punkty Skutecznosé kliniczna: Psralmetry _oceﬂiane wytacznie w ?elach Brak uwag
koncowe e przezycie catkowite / Smiertelnos¢ (OS); g nzgggﬁjy{(r;ﬁ 02 ny m? nie Ozfg:;‘;gg );Irg
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. przezycie wolne od wznowy choroby | do Zzadnego z  predefiniowanych
(DFS) [wczesny rak piersi]; obszaréw oceny (skutecznosci,
A : .. | bezpieczenstwa, profilu
. rzezycie wolne od wznowy inwazyjne ; . .
ZDFS))/ [wczesny rak piersi]'y yinel farmakokinetycznego ani oceny drogi
’ podania).

e  przezycie wolne od progresji (PFS); Nie uwzgledniano wyn kow wstepnych,

e catkowita odpowiedz patologiczna | tj. analiz $rédokresowych, jezeli byty

(PCR) [wczesny rak piersi]; dostepne wynki analizy gtownej z

o odpowiedz kliniczna (co najmniej | danego badania.
czesciowa); Nie uwzgledniano doniesien
konferencyjnych poprzedzajgcych

e  jako$¢ zycia. - dza)
) . | artykut petnotekstowy, nie zawierajacych
Profil farmakokinetyczny (ocena ekspozycji nowych/dodatkowych wynikow W
na substancie czynne). stosunku do publikaciji petnotekstowej (w

Bezpieczenstwo: przypadku badan opubl kowanych).
e  zdarzenia niepozadane;
. immunogennosc¢.
Ocena drogi podania:

. korzysci pozakliniczne z perspektywy
pacjentek (wszystkie wyniki
raportowane w badaniach);

. korzysci pozakliniczne z perspektywy
personelu  medycznego  (wszystkie
wyniki raportowane w badaniach).

Wyniki wstepne (analizy $rédokresowe)

uwzgledniano tyko w przypadku braku

wynikéw analizy gtéwnej danego badania.

e badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng (W tym -

pragmatyczne);
. badania kliniczne z grupg kontrolng bez | o badania przedkliniczne (modele
randomizacji (w tym — pragmatyczne); zwierzece, in vitro, in silico)
Typ badan . badania  obserwacyjne z  grupg | ¢  opisy przypadkéw; Brak uwag.

kontrolng lub bez grupy kontrolnej (w
tym badania oparte na rejestrach)
[ocena efektywnosci praktycznej]; e  opracowania wtorne

e badania kliniczne bez grupy kontrolnej
[wytagcznie do poszerzonej oceny
bezpieczenstwa]

e  analizy ekonomiczne;

e  badania opublikowane;

e badanie nieopublikowane (pod
warunkiem dostepnosci  wynikow z
innych zroédet — w rejestrach badan

Inne kryteria klinicznych, doniesieniach | - Brak uwag.

konferencyjnych i/lub  udostepnienia

niepublikowanego raportu z badania
przez Zleceniodawce analizy)

. publ kacje w jezyku polskim i angielskim
Skroéty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Ponadto do analizy klinicznej wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa leczenia produktem skojarzonym, zawierajgcym pertuzumab i trastuzumab w
postaci do podan podskérnych (SC), pod warunkiem, ze autorzy powyzszych publikacji okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i
wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca postanowit uwzgledni¢ rowniez informacje o bezpieczenstwie terapii
lekiem Phesgo znajdujgce sie na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekow (EMA) i amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA), a takze w opisach rejestrow chorych i analizach postmarketingowych, o ile byty one dostepne.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE przez Elsevier oraz Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Korzystano réwniez z pismiennictwa odnalezionych doniesien
naukowych. W celu identyfikacji nieopublikowanych badan kontaktowano sie z producentem ocenianego leku
oraz dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical
Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano roéwniez doniesienia z konferencji i kongreséw
nastepujgcych towarzystw naukowych: European Society for Medical Oncology, American Society of Clinical
Oncology, San Antonio Breast Cancer Symposium oraz serwis internetowy producenta wnioskowanego leku,
udostepniajgcy materiaty konferencyjne: Roche’s International Medical Congress Platform (MEDICALLY). Jako
date ostatniego wyszukiwania podano 6 lipca 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch analitykéw w co
najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania kliniczne z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa,
ktorych wyniki przedstawiono w nastepujgcych zrodtach:

e badanie FeDeriCa: Tan 2021 (publikacja gtéwna z suplementem i protokotem badania), Wang 2021
(publikacja dodatkowa), Im 2021 (poster konferencyjny);

e badanie PHranceSCa: O’Shaughnessy 2021 (publikacja gtéwna z suplementami), EU CTR 2018-002153-
30 (rekord z rejestru europejskiego, zawierajgce wyniki dla dodatkowych punktéw koncowych i
uzupetniajgce informacje dotyczace metodyki badania), (rekord z rejestru FDA, w tym zatgczony protokot
badania, zrédto uzupetniajgcych informacji dotyczgcych metodyki).

W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badania FeDeriCa oraz badania PHranceSCa.
Szerszy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.

Tabela 17. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FeDeriCa Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (gtéwne): Pierwszorzedowy:
(Tan 2021, Wang kontrolo_wan_e badanie kImlczne'III f?ZY Z ] kobiety i mgzczyzni w wieku 218 | o minimalne stezenie
2021, Im 2021) ;?nggg'zzgjac;ne bezsche nf:g_':p'zr:'a[; lat, pertuzumabu w surowicy

v4 wadz w i u

NCT03493854 réwnolegtych e  rozpoznanie inwazyjnego raka (Ctrough pertuzumabu) w
Zrédto nt o . bitrast b piersi, HER2-dodatniego (3+ w cyklu 7 (pfzed dawka w
f—ﬁnsowa\nm: nterwencja: pertuzumab/trastuzumal IHC ilub amplifkacja HER2 w cyklu 8);

do wstrzyknie¢ podskérnych — preparat

. ; , i i | Drugorzedowe:
F Hoffmann-La | ztozony; dawka nasycajgca 1200/600 ISH, ‘przy stosunku liczby kopil

genu HER2 do liczby sygnatow

Roche i | mg, dawki podtrzymujace 600/600 mg, - e minimalne stgzenie
Genentech stgsowane Eo 3 ty}gl;odrjm?e ’ kopii chromosomu 17 22) trastuzumabu w surowicy
potwierdzony przez centralne (Ctrough trastuzumabu) w
Komparator: pertuzumab + trastuzumab laboratorium przed wiaczeniem oyklu 7 (przed dawka w
do wlewdéw dozylnych - osobne do badania .
preparaty; dawka nasycajaca 840 mg + ' cyklu 8);
8 mg/kg, dawki podtrzymujace 420 mg + | ° rak miejscowo zaawansowany, e catkowita odpowiedz

zapalny (pod warunkiem

6 mg/kg o) e patologiczna (tpCR — ang.
. ) mozliwosci wykonania biopsiji total pathological complete
Schemat leczenia: terapia gruboigtowej) lub wczesny, response):
neoadjuwantowa (8 cykli chemioterapii, jednostronny, o o
w tym w cyklach 5-8 dodanie terapii anty- . >0 <rednicy lub e  odpowiedz kliniczna
HER2) + leczenie chirurgiczne + 14 cykli | © 942 plerwo{tnyh* cm srednicy 1u (catkowita lub czg$ciowa);
terapii  adjuwantowej ~ anty-HER2 i zajete wezly chionne, |+ bezpieczenstwo.
pooperacyjna hormonoterapia u chorych | ¢  znany stan receptoréw

hormonalnych, Eksploracyjne:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

z guzami ER i/lub PgR-dodatnimi +/- | e ECOG =1, . maksymalne stezenie

radioterapia. e LVEF 255% w badaniu ECHO pertuzumabu w surowicy

Chemioterapia stosowana wg wyboru lub MUGA; (Cmax pertuzumabu);

lekarza przed randomizacja, Kryteria wykluczenia (giéwne): e czas do osiggniecia Cmax

przedoperacyjnie. Stosowano jeden z . - pertuzumabu (Tmax

dwoch  schematéw  opartych  na | ®  rak piersi przerzutowy (stadium pertuzumabu);

antracyklinach i taksanach (ddAC — V), «  pole pod krzywa stezenia

doksorubicyna + cyklofosfamid  + | o  wieloosrodkowy rak piersi, o ile pertuzumabu W surowicy

paklitaksel; AC — doksorubicyna + wszystkie guzy nie sg HER2- w dniach 0-21 (AUC 0-21

cyklo.fosfam|d + docetaksel). dodatnie, pertuzumabu);

Analiza dan Ch e obustronny rak piersi, e maksymalne stezenie

e  skutecznosé: ITT . inwazyjny rak piersi w trastuzumabu w surowicy

e  farmakokinetyka: per protocol wywiadzie, (Cmax trastuzumabu);

e  bezpieczenstwo: per protocol e wczedniejsze leczenie e czasdo osil?gniecia(gmax
. . systemowe, stosowane jako trastuzumabu max

Okres obstferwaclll (kc.lostt_el,\(l?ne da7n_e). " terapia lub prewencja raka piersi trastuzumabuy);

- ocena tarmakokinetyki — /. Cy lub radioterapia onkologiczna, seni

leczenia neoadjuwantowego . P ) 9 *  pole pod krzywg stezenia
. . , e  ciezkie schorzenia trastuzumabu w surowicy

- ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa — kardiologiczne lub inne powazne w dniach 0-21 (AUC 0-21

od  rozpoczecia leczenia choroby uktadowe, mogace trastuzumabu).

neoadjuwantowego (8 cykli, w tym 4 powodowaé zakldcenia w

anty-HER2) do zakonczenia leczenia prowadzeniu zaplanowanego

operacyjnego leczenia raka piersi,

- aktualizacja analizy bezpieczenstwa — | uposledzona czynnos¢ watroby

dodatkowe 12 mies. wzgledem analizy nerek lub szp ku kostnego. '

gtéwne;j

Liczba pacjentéw (ITT):

500 osob, w tym 248 w grupie interwenciji

i 252 w grupie komparatora

PHranceSCa Typ badania: wieloo$rodkowe, | Kryteria wigczenia (giéwne) Pierwszorzedowy:
(O’Shaughnessy | kontrolowane badanie kliniczne Il fazy z |

2021, EU CTR
2018-002153-30,
NCT03674112)
Zrodio
finansowania:

F Hoffmann-La
Roche

randomizacja, bez
przeprowadzone w
naprzemiennym (Cross-over).

Interwencja: pertuzumabl/trastuzumab
do wstrzyknie¢ podskérnych — preparat
ztozony; dawka nasycajaca 1200/600
mg, dawki podtrzymujgce 600/600 mg,
stosowane co 3 tygodnie; 3 cykle

Komparator: pertuzumab +
trastuzumab do wlewoéw dozylnych —
osobne preparaty; dawka nasycajgca
840 mg + 8 mg/kg, dawki podtrzymujgce
420 mg + 6 mg/kg; 3 cykle

Schemat leczenia:

poza badaniem neoadiuwant
pertuzumab + trastruzumab +
chemioterapia oraz radykalne leczenie
chirurgiczne, a nastepnie w ramach
badania 6 cykli leczenia adjuwantowego
(faza cross-over) + pozostate cykle
leczenia adjuwantowego (do dopetnienia

zaslepienia,
schemacie

18 cykli terapii anty-HER2).
Pooperacyjnie dozwolone byto
stosowanie hormonoterapii illub
radioterapii.

Leczenie anty-HER2 w fazie cross-over
badania stosowano w sekwencji zgodne;j
z wynikiem randomizacji do grup:

Grupa A: PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3) —
PERT/TRAS SC (cykl 4-6);

Grupa B: PERT/TRAS SC (cykl 1-3) —
PERT IV+TRAS IV (cykl 4-6).

Analiza danych:
ocena drogi podania: mITT
(kwestionariusze PPQ, TASQ, HCPQ)

bezpieczenstwo: per protocol

kobiety i mezczyzni w wieku 218
lat,

rozpoznanie inwazyjnego raka
piersi HER2-dodatniego (3+ w
IHC i/lub amplifikacja HER2 w
ISH, przy stosunku liczby kopii
genu HER2 do liczby sygnatéw
kopii chromosomu 17 22, ocena
lokalna),

rak piersi zapalny, miejscowo-
zaawansowany lub wczesny,

ukonczenie leczenia
neoadiuwantowego
pertuzumabem i trastuzumabem
oraz chemioterapii
neoadiuwantoweja, nastepnie
leczenia chirurgicznego raka
piersi; leczenie adiuwantowe w
ramach badania mogto by¢
rozpoczete po uptywie 22 tyg. od
leczenia chirurgicznego, ale <9
tyg. od podania ostatniej dawki
systemowego leczenia
neoadiuwantowego,

znany stan receptorow
hormonalnych,

ECOG Olub 1,

brak dowodoéw wystepowania
nowotworu resztkowego,
miejscowo zaawansowanego lub
prze-rzutowego po leczeniu
chirurgicznym,

LVEF 255% w badaniu ECHO
lub MUGA;

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e  odsetek chorych
wskazujgcych terapie
podskorng
pertuzumab/trastuzumab
jako terapie preferowang
odpowiedzi na pytanie 1
kwestionariusza PPQ.

Drugorzedowe:

e  okreslenie sily i przyczyn
preferencji wobec terapii
wskazanej w odp. na pyt. 1

kwestionariusza PPQ
(pytania 2 i 3 PPQ);

e wybdr terapii do
kontynuaciji leczenia

adjuwantowego;

e wplyw drogi podania na
jakosc¢ zycia
(kwestionariusz TASQ);

e  ocena drogi podania przez
personel medyczny
(kwestionariusz HCPQ);

e wplyw drogi podania na
jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem (EORTC QLQ-
C30 Global Health Status);

. bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres obserwacji (dostepne dane): o rak piersi przerzutowy (stadium
6 cykli leczenia adiuwantowego V),
Liczba pacjentéw e wczedniejsze leczenie
Grupa A — 80 0sdb systemowe, stosowane jako

terapia lub prewencja raka piersi,
z wyjatkiem neoadiuwantowe;j
terapii pertuzumabem i
trastuzumabem oraz
chemioterapii zastosowanych w
leczeniu aktualnie leczonego
raka piersi ,

Grupa B — 80 os6b

e  ciezkie schorzenia
kardiologiczne lub inne powazne
choroby  uktadowe, mogace
powodowac zaktocenia w
prowadzeniu zaplanowanego
leczenia raka piersi,

e komorowe zaburzenia rytmu
serca lub czynniki ryzyka takich
zaburzen w wywiadzie,

. uposledzona czynno$¢ watroby,
nerek lub szp ku kostnego.

Skroéty: PERT — pertuzumab, TRAS — trastuzumab, PPQ — Patient Preference Questionnaire, TASQ — Therapy Administration Satisfaction
Questionnaire, HCPQ — Healthcare Professional Questionnaires, EORTC QLQ-C30 — European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. Left Ventricular Ejection Fraction), ECOG
— Eastern Cooperative Oncology Group, ECHO — badanie echokardiograficzne serca, MUGA — wielobramkowa angiografia radioizotopowa
(ang. Multi-Gated Acquisition Scan), ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ER — receptory estrogenowe, PgR — receptory
progesteronowe, IV — posta¢ dozylna, SC — posta¢ podskoérna

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan witgczonych do przegladu za pomoca narzedzia oceny ryzyka
btedéw systematycznych Cochrane Collaboration oraz za pomocg skali Jadad. W skali Jadad oba badania
uzyskaly 3 na 5 mozliwych punktéw. Obnizenie oceny wynikato z braku podwdéjnego za$lepienia w badaniu.
Wyniki oceny wnioskodawcy przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.

Zdaniem analitykow Agencji brak zaslepienia w badaniach wigze sie z mozliwo$cig zaburzenia uzyskiwanych
wynikéw, w szczegodlnosci wynikdw zaleznych od subiektywnej oceny badacza. Ponadto nie wiadomo czy
Swiadomos¢ lekarzy i pacjentéw o stosowanych terapiach wplyneta na przebieg badania, czy sposéb opieki nad
pacjentami. Tym samym ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z brakiem zaslepienia pacjentéw i personelu
w ocenie Agencji nalezy uznac za niejasne, a ryzyko zwigzane z brakiem zaslepienia oceny wynikéw nalezy
uznac za duze.

Tabela 18. Ocena jakosci badan przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Domena Badanie FeDeriCa Badanie PHranceSCa
Selection bias
Niski Niski
(Procedura randomizacji) Iskie Iskie
Selection bias
Niski Niski
(Utajenie randomizacji) Iskie Iskie
Performance bias
(Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie Niskie
medycznego)
_ Detectionbias Niskie/Niejasne Niejasne
(Zaslepienie oceny wynikow)
Attrition bias
. n _ Niskie Niskie
(Niekompletnos¢ wynikéw) 15K 15K
Reporting bias Niskie Niskie
(Selektywna prezentacja wynikow)
Other bias Niskie Niskie
(Inne czynniki)
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Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 11 AKL wnioskodawcy):

W Zzadnym z dostepnych badan z randomizacjg nie zastosowano zas$lepienia, co mogto w pewnym
(niejasnym) stopniu wptyngé na wyniki oceny niektérych punktéw koncowych, w szczegélnosci w ocenie
bezpieczenstwa i ocenie pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania; niemniej nalezy mie¢ na uwadze,
Ze w obu grupach stosowano te same, znane substancje czynne (...).

Oba wtgczone do przeglagdu RCTs sg badaniami w toku — w obu zaplanowano dtugoterminowg ocene
skutecznosci (w tym iDFS i OS), w okresie obserwacji min. 3 lat po ukoriczeniu leczenia i wyniki te nie sg
jeszcze dostepne; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki obu badan w zakresie ich celéw gtéwnych
(pierwszorzedowych punktéw koncowych) sq dostepne i zostaty uwzglednione w analizie wiasnej (...).

Dostepne wyniki w zakresie oceny skutecznosci sg obecnie ograniczone do tzw. wynikéw surogatowych
(catkowita odpowiedz patologiczna i odpowiedz kliniczna w badaniu FeDeriCa). Niemniej, jak podkres$lono
m.in. w sprawozdaniu oceniajgcym EMA (EPAR Phesgo 2020), uzyskanie pCR, ocenianej wg definicji
przyjetej w badaniu (ypTO/is ypNOQ) stanowi dobry predyktor catkowitego przezycia w najbardziej
agresywnych postaciach wczesnego raka piersi, w tym w raku HER2-dodatnim.

Z analizy farmakokinetycznej w badaniu FeDeriCa wykluczono 18% pacjentek (analiza per protocol,
odpowiednio do typu testowanej hipotezy, tj. non-inferiority). W oszacowaniu préby uwzgledniono jednak
nie tylko pierwszo- i drugorzedowy cel badania (parametry farmakokinetyczne), ale réwniez ocene
skutecznosci (pCR), w zwigzku z czym do badania wigczono 500, zamiast minimalnej wymaganej liczby
260 chorych. Populacja analizy farmakokinetycznej, po wykluczeniu chorych, w przypadku ktérych doszto
do naruszenia protokofu oceny parametrow farmakokinetycznych, liczyta 409 o0s6b, znacznie powyzej
wymaganego minimum 260 pacjentek — wobec czego zaktadana moc statystyczna testu hipotezy non-
inferiority (280%) zostata zachowana.

Dla punktow koricowych oceny wptywu drogi podania na jako$¢ zycia chorych (w 5 domenach
kwestionariusza TASQ, badanie PHranceSCa) nie okre$lono warto$ci minimalnych réznic istotnych
klinicznie.

Wyniki oceny zmian HRQoL w okresie leczenia (Global Health Status) przedstawiono w publikacji jedynie
na wykresie; nie podano $rednich wartosci zmian w poréwnywanych fazach leczenia (...).

W ocenie pozaklinicznych korzysci zwigzanych z drogg podania z perspektywy chorych i personelu
medycznego wykorzystano kwestionariusze (PPQ, TASQ, HCPQ), ktére nie zostaty poddane formalnej
walidacji (nie zidentyfikowano opublikowanych danych na ten temat) i dla ktérych nie okreslono wartosci
minimalnych réznic istotnych klinicznie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badania wtgczone do AKL nie przedstawiajg danych dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw koricowych
W zakresie oceny skutecznosci dostepne sg tylko wyniki z badania FeDeriCa dotyczgce catkowitej
odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej. Pozostate oceniane we witgczonych badaniach punkty
koncowe dotyczg oceny farmakokinetycznej oraz preferencji pacjentoéw i lekarzy co do postaci leku.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 11 AKL wnioskodawcy):

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w ktérych stosowano SC-FDC-PH u chorych na zaawansowanego
(przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego) HER2-dodatniego raka piersi, co w
pewnym stopniu ogranicza wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy klinicznej (...).

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych terapie postacia SC-FDC-PH do
terapii realizowanej pertuzumabem IV w skojarzeniu z trastuzumabem SC (posta¢ trastuzumabu
stosowana i refundowana w Polsce w docelowej populacji wnioskowanego programu), co w pewnym
stopniu ogranicza wiarygodnosc¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazyc, ze pod wzgledem
drogi podania i dawek terapia pertuzumab |V + trastuzumab SC jest bardziej zblizona na ocenianej
interwencji niz dostepny w badaniach klinicznych komparator pertuzumab 1V + trastuzumab 1V (réznig sie
tylko drogg podania pertuzumabu) (...).

Ocena stosowania SC-FDC-PH w ramach badania neoadiuwantowego, przeprowadzona w RCT FeDeriCa,
obejmowata stosowanie lekéw anty-HERZ2 wytgcznie ze schematami chemioterapii opartymi na
antracyklinach i taksanach; protokét badania nie dopuszczat natomiast stosowania innej standardowej opcji
CTH z udziatem karboplatyny (...); niemniej z uwagi na identyczny skiad poréwnywanych terapii SC-FDC-
PH i IV-P+H pod wzgledem stosowanych substancji czynnych i przy wykazanej w tym samym badaniu
poréwnywalnej ekspozycji na substancje czynne, potencjalny wplyw tego ograniczenia na wiarygodnos$¢
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zewnetrzng analizy jest niewielki. Dodatkowo chore leczone przedoperacyjnie trastuzumabem i
pertuzumabem takze w schemacie z karboplatyng uwzgledniano w badaniu PHranceSCa (blisko 30%
proby).

e W badaniu PHranceSCa poréwnanie terapii SC-FDC-PH do IV-P+H w leczeniu wczesnego raka piersi
przeprowadzono w etapie leczenia adiuwantowego, w ktérym terapia skojarzona pertuzumabem z
trastuzumabem nie jest obecnie w Polsce objete refundacjg; tego etapu leczenia nie obejmuje takze
wniosek o refundacje leku Phesgo — co stanowi ograniczenie wiarygodno$ci zewnetrznej. (...) ponadto do
badania PHranceSCa wfgczano chore nalezgce do populacji wnioskowanej (chore na wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi), réznica pomiedzy przedmiotowym wnioskiem a badaniem dotyczy wytgcznie
okresu leczenia.

o Whnioskowanie w analizie klinicznej nie zostato oparte wytgcznie o ,klinicznie istotne” punkty koricowe
skutecznosci i bezpieczeristwa, ale takze o ocene profilu farmakokinetycznego i pozaklinicznych korzy$ci
zwigzanych z odmienng drogg podania. Przyjecie takiego podejscia analitycznego wynika ze specyfiki
problemu decyzyjnego, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, diugotrwale stosowanej
terapii (...).

e Ocena korzysci pozaklinicznych z terapii pertuzumab/trastuzumab FDC, zwigzanych ze zmiang drogi
podania, zostata przeprowadzona wytfgcznie w etapie leczenia adiuwantowego (badanie PhranceSCa).
Brak jest obecnie analogicznej oceny w leczeniu neoadiuwantowym i leczeniu | linii choroby
zaawansowanej. Korzysci pozakliniczne, takie jak oszczedno$¢ czasu, czy tez komfort pacjentek i
preferencje wzgledem drogi podania mogg by¢ mnigjsze/stabsze gdy poza podskérnym wstrzyknieciem
lekow anty-HERZ2 chora musi jednak ofrzymac, w tym samym dniu, inny lek we wlewie dozylnym lub gdy
choroba jest bardziej zaawansowana (przerzuty odlegte). Na mozliwos$¢ uogdlnienia korzysci z postaci SC
na szerszg populacje chorych wskazujg jednak dane dostepne dla podskérnej postaci trastuzumabu
(badania ChangHER i MetaspHER) przeprowadzone w populacji chorych na przerzutowego, HER2-
dodatniego raka piersi: w wymienionych badaniach zaréwno pacjentki, jak i personel medyczny,
wykazywali preferencje dla podskérnej postaci leku.

o Wiarygodnos$c¢ interpretacji statystycznej wynikéw analiz wtasnych, dotyczgcych istotnosci wzglednych i
bezwzglednych parametrow EBM w ocenie bezpieczenstwa moze byc ograniczona, z uwagi ha nieznang
moc wykrycia poszczegolnych roznic oraz wielokrotne testowanie hipotez bez korekty zaktadanego
poziomu istotnosci.

e Analiza podgrup w zakresie oceny pCR mogta nie mie¢ mocy statystycznej wystarczajgcej do detekcji
réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami (w podgrupach), w zwigzku z czym brak statystycznej istotno$ci
réznicy nie stanowi wiarygodnej podstawy wnioskowania o braku rzeczywistych réznic (w interpretacji
wynikow nalezy brac¢ pod uwage liczebno$¢ danej subpopulacji i obserwowany trend liczbowy).

e Zuwagi na brak badan obserwacyjnych ograniczona jest mozliwo$¢ oceny skuteczno$ci praktycznej.
Komentarz analitykéw:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej przez wnioskodawce, nalezy podkresli¢, ze w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan leku Phesgo stosowanego w | linii
leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponadto nie odnaleziono badan, w ktérych lek Phesgo poréwnano z
terapiag PERT IV + TRAS SC. W zakresie oceny skutecznosci terapii lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig
PERT IV+TRAS IV dostepne s3g jedynie wyniki dotyczgce catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi
klinicznej z okresu leczenia neoadjuwantowego. Jednakze warto zauwazyé, ze w ocenie dr Joanny Streb,
catkowita odpowiedZz patologiczna (pCR) jest klinicznie istotnym punktem kohcowym w leczeniu
neoadjuwantowym wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dotyczace leczenia neoadjuwantowego

Skutecznosé kliniczna

W badaniu FeDeriCa nie wykazano réznic miedzy PERT/TRAS SC (Phesgo) a PERT IV + TRAS IV w zakresie
czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym, odpowiednio 59,7%
vs 59,5%; RR=1,00 p=0,97; RD=0,00, p=0,97). Wyniki catkowitej odpowiedzi patologicznej w podziale na
subpopulacje wyszczegdlnione m.in. ze wzgledu na stan zaawansowania nowotworu, rodzaj chemioterapii, stan
receptoréow hormonalnych itp. mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.6.1.

Réwniez w zakresie czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe w badaniu
FeDeriCa nie wykazano réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PERT/TRAS SC 83,1% vs PERT IV + TRAS IV
85,3%; RR=0,97, p=0,49; RD=-0,02, p=0,49).

Tabela 19. Wyniki oceny skutecznosci po leczeniu neoadjuwantowym z badania FeDeriCa

. PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV . .
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI) RD (95% ClI)
Catkowita odpowiedz . . 1,00 (0,87; 1,16) 0,00 (-0,08; 0,09)
S tologicans, BCR 148/248 (59,7%) 150/252 (59,5%) o= 0721 o= 00721
Odpowiedz Kliniczna 206/248 (83,1%) 215/252 (85,3%) 0’9; ioﬁé ééos) -o,os i’%’,izgg’o“)

Skroéty: PERT — pertuzumab, TRAS — trastuzumab, SC — podskérnie, IV — dozylnie, RR — ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk), RD —réznica
ryzyka (z ang. Risk Difference)

Ocena farmakokinetyczna

Zgodnie z protokotem badania nie mniejsze (non-inferiority) stezenie minimalnego (Ctrough) pertuzumabu w
surowicy w 7. cyklu leczenia w grupie PERT/TRAS SC i PERT IV + TRAS |V stwierdzano, jesli dolna granica
90%Cl ilorazu $rednich geometrycznych (GMR) dla tego parametru wynosita 0,8 lub wiecej.

GMR Ctrough pertuzumabu w cyklu 7 w grupie PERT/TRAS SC w stosunku do grupy PERT IV + TRAS IV wynidst
1,22 (90% CI: 1,14; 1,31), a GMR Ctrough trastuzumabu w cyklu 7 wyniost 1,33 (90% CI: 1,24 ; 1,43).
W przypadku obu parametréw dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byly wyzsze od 0,8 (predefiniowana
wartos¢ non-inferiority margin), co oznacza statystyczne potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu
po podaniu podskérnym byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego.

Ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab, wyrazona warto$cig AUCO0-21, byta podobna w obu grupach. Srednia
Cmax pertuzumabu i trastuzumabu w 7. cyklu byta nizsza w grupie stosujgcych terapie podskorng wzgledem
stosujgcych terapie dozylng. Czas do osiggniecia stezeh maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujgcych
terapie podskdrng wzgledem grupy stosujgcych terapie dozylng. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki oceny farmakokinetycznej w 7. cyklu leczenia neoadjuwantowego z badania FeDeriCa

Punkt _ _ PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV
kon Miara wyniku GMR (90% ClI)
oncowy
Wynik N Wynik | N
Parametry farmakokinetyki pertuzumabu w 7 cyklu (przed dawkg w cyklu 8)
Srednia (SD) 93,7 (31,5) 206 78,5 (26,8) 203 nd
Ctrough, pg/mi
GM (%CV) 88,7 (33,6) 206 72,4 (34,1) 203 1,22 (1,14 ; 1,31)
Cmax, pg/ml Srednia (SD) 158 (40,1) 206 238 (85,0) 202 nd
Tmax, dni Srednia (SD) 4,35 (2,75) 206 0,35 (0,82) 202 nd
AUCO0-21, Srednia (SD) 2530 (663) 206 2520 (610) 202 nd
Hg/ml/dzien GM (%CV) 2440 (26,2) 206 2440 (24,2) 202 1,00 (0,96 ; 1,05)
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Punkt : o PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV )
kofcowy Miara wyniku GMR (90% CI)
Wynik N Wynik N
Parametry farmakokinetyki trastuzumabu w 7 cyklu (przed dawkg w cyklu 8)
Srednia (SD) 61,6 (22,8) 206 47,1 (16,3) 203 nd
Ctrough, pg/ml

GM (%CV) 57,5 (37,0) 206 43,2 (34,7) 203 1,33 (1,24 ; 1,43)

Cmax, pg/ml Srednia (SD) 116 (32,4) 206 180 (66,7) 202 nd

Tmax, dni Srednia (SD) 4,45 (2,71) 206 0,40 (1,66) 202 nd

AUCO-21, Srednia (SD) 1780 (513) 206 1690 (406) 202 nd
Hg/ml/dzien GM (%CV) 1700 (28,9) 206 1640 (24,0) 202 1,04 (0,99 ; 1,09)

Skroéty: PERT — pertuzumab, TRAS — trastuzumab, SC — podskérnie, IV — dozylnie, Ctrough — minimalne stezenie leku w surowicy, mierzone
przed podaniem Kkolejnej dawki (ang. serum trough concentration), Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy (ang. maximum serum
concentration), Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku w surowicy, AUCO0-21 — pole pod krzywg stezenia leku w surowicy
w dniach 0-21 (ang. Area Under the Curve), GM — $rednia geometryczna (ang. Geometric Mean), GMR — iloraz $rednich geometrycznych
(ang. Geometric Mean Ratio)

Wyniki dotyczace leczenia adjuwantowego
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status)

Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL), w postaci srednich zmian wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci
wyjsciowej po pierwszym i drugim etapie fazy cross-over oraz do cyklu 15 lub zakonczenia leczenia
adjuwantowego. Jak podajg autorzy publikacji, notowane s$rednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne
pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Rycina 1. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej sSredniego wyniki Global Health Status z podziatem na sekwencje
leczenia (zrédto: O’Shaughnessy 2021, badanie PHranceSCa) Legenda: P+H IV — PERT IV + TRAS IV; PH FDC SC -
PERT/TRAS SC
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Wplyw drogi podania na jakosé zycia (TASQ, ang. Therapy Administration Satisfaction Questionnaire)

W badaniu PHranceSCa po ukonczeniu obu 3-cyklowych etapéw fazy cross-over leczenia adjuwantowego
przeprowadzono ocene wptywu drogi podania terapii na jako$¢ zycia pacjentek za pomocg kwestionariusza TASQ
(w wariantach TASQ-SC i TASQ-1V). Kwestionariusz TASQ sktada sie z 5 domen. W domenach ,zadowolenie z
leczenia”, ,wptyw na funkcjonowanie fizyczne” i ,komfort leczenia” mozna uzyskaé¢ od 0 do 100 punktéw, a w
pozostatych domenach — od 1 do 5 punktéw; w kazdym przypadku wyzsza liczba punktdw oznaczata lepszy
wynik. Kwestionariusz TASQ nie zostat wczesniej poddany walidacji (w AKL wskazano, ze nie zidentyfikowano
opublikowanych danych na ten temat) i nie wyznaczono minimalnych réznic istotnych klinicznie.

W 4 domenach kwestionariusza TASQ (zadowolenie z leczenia, wptyw na funkcjonowanie psychiczne, wptyw na
aktywnosci zycia codziennego, komfort leczenia) srednie wyniki po okresie leczenia terapig podskérng byty
wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylng. Jedynie w domenie ,wptyw na funkcjonowanie fizyczne” $redni
wynik po okresie leczenia terapig podskorng byt nizszy niz po okresie leczenia terapig dozylng. Réznice miedzy
grupami dla wszystkich domen byly istotne statystycznie. Nie mozna okresli¢ czy réznice byto réwniez istotne
klinicznie. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 21. Wyniki w domenach kwestionariusza TASQ po 6 cyklach leczenia adjuwantowego w badaniu PHranceSCa

PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV
Domena kwestionariusza TASQ = = MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Zadowolenie z leczenia 87,7 (17,5) 160 64,3 (23,6) 160 23,40 (18,85; 27,95), p < 0,0001
Wptyw na funkcjonowanie fizyczne 81,3 (15,4) 160 86,5 (14,8) 160 -5,20 (-8,51; -1,89), p = 0,0021
Wptyw na funkcjonowanie psychiczne 4,6 (0,7) 160 3,8(1,2) 160 0,80 (0,58; 1,02), p < 0,0001
Wptyw na aktywnosci zycia codziennego 3,9 (1,0) 160 2,3(0,9) 160 1,60 (1,39; 1,81), p < 0,0001
Komfort leczenia 90,0 (13,8) 160 56,8 (26,0) 160 33,20 (28,64; 37,76), p < 0,0001

W odpowiedzi na pytanie 1 kwestionariusza TASQ istotnie wiekszy odsetek pacjentek wskazat duze zadowolenie
z zastosowanej drogi podania leku po okresie leczenia terapig podskérng w poréwnaniu do okresu leczenia
terapig dozylng. Natomiast istotnie rzadziej po okresie leczenia terapig podskérng w poréwnaniu do okresu
leczenia terapig dozylng pacjentki wskazywaty opcje ,zadowolona” lub ,ani zadowolona ani niezadowolona”.

W odpowiedzi na pytanie 10 kwestionariusza TASQ po obu okresach leczenia wiekszos¢ pacjentek wskazywata
jako preferowane podanie podskorne. Dodatkowo odsetek chorych wskazujgcych droge podskoérng jako
preferowang byt istotnie wyzszy po okresie leczenia podskérnego wzgledem okresu leczenia dozylnego.

W AKL wnioskodawcy w tabeli 59 przedstawiono réwniez odpowiedzi na pytania dotyczgce: uczucia ograniczenia
podczas podania leku; utraty lub zyskania czasu na inne sprawy w zwigzku z drogg podania leku; odczucia czy
ilos¢ czasu na rozmowe z pielegniarkg i/lub lekarzem o swojej chorobie byta wystarczajgca; czy droga podania
leku miata wptyw na czas przeznaczony na rozmowe z pielegniarkg i/lub lekarzem o ich chorobie lub innych
kwestiach.

Tabela 22. Wyniki pytania 1i 10 kwestionariusza TASQ po 6 cyklach leczenia adjuwantowego w badaniu PHranceSCa

13 A PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV o o
Odpowiedz na pytanie nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI) RD (95% CI)
Pytanie 1 kwestionariusza TASQ: ,Jak bardzo zadowolona lub niezadowolona jest Pani z wlewu dozylnego [TASQ-1V] / wstrzyknigcia
podskérnego [TASQ-SC]?”
0,32 (0,22; 0,42)
2,24 (1,67; 3,02
Bardzo zadowolona 92/160 (57,5%) 41/160 (25,6%) ( ) NNT =4 (3; 5)
p <0,0001
p <0,0001
-0,11 (-0,22; -0,01)
7 4,
Zadowolona 49/160 (30,6%) 67/160 (41,9%) 0.73 £0650’3§£198) NNH =9 (5; 127)
P=5 p = 0,0351
-0,21 (-0,29; -0,14)
Ani zadowolona o o 0,17 (0,08; 0,37) _ )
ani niezadowolona 7/160 (4,4%) 41/160 (25,6%) b < 0,0001 NNT =5 (4; 8)
p <0,0001
. 0,33 (0,09; 1,21) -0,04 (-0,08; 0,00)
0, 0,
Niezadowolona 3/160 (1,9%) 9/160 (5,6%) D = 0,0046 b = 0,0760
. 3,50 (0,74; 16,59) 0,03 (0,00; 0,07)
0, 0,
Bardzo niezadowolona 71160 (4,4%) 2/160 (1,3%) D =0,1146 b = 0,0895
_ 5,00 (0,24; 103,33) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Brak odpowiedzi 2/160 (1,3%) 0/160 (0%) D = 0,2976 b = 0,2421
Pytanie 10 kwestionariusza TASQ dotyczace preferowanej drogi podania leczenia przeciwnowotworowego
. 0,79 (0,42; 1,50) -0,03 (-0,09; 0,04)
P [\ 15/1 4% 19/1 11,9%
odanie 5/160 (9,4%) 9/160 (11,9%) D = 0,4695 D = 0,4677
0,12 (0,03; 0,21)
1,17 (1,03; 1,32
Podanie SC 132/160 (82,5%) 113/160 (70,6%) ' E E)O§i3i3 ) NNT =9 (5; 38)
p=5 p=0,0113
- 0,47 (0,22; 1,02) -0,06 (-0,12; 0,00)
0, 0,
Brak preferenciji 9/160 (5,6%) 19/160 (11,9%) D = 0,0547 D = 0,0465
N 0,44 (0,14; 1,41) -0,03 (-0,07; 0,01)
0, 0,
Brak odpowiedzi 4/160 (2,5%) 9/160 (5,6%) D= 0.1696 b= 01555
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Kwestionariuszowa ocena preferencji wzgledem drogi podania (PPQ, ang. patient preference
guestionnaire)

Kwestionariuszowg ocene preferencji wobec drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem
przeprowadzono po ukonczeniu obu etapow leczenia w fazie cross-over. Wyniki przedstawiono z podziatem na
sekwencje leczenia zgodne z randomizacjg (wg kolejnosci terapii) oraz w catej badanej probie.

W badaniu PHranceSCa po przyjeciu 6 cykli leczenia adjuwantowego, w tym 3 postacig podskoérng a 3 postacia
dozylng w réznej kolejnosci, wiekszos¢ pacjentek (85%) wskazata posta¢ podskoérng jako preferowang. Postac
dozylng jako preferowang wskazato 13% pacjentek. Wiekszos¢ chorych (>50%) wybierajgcych postac terapii
kierowata sie silng preferencjg. Wsréd gtéwnych przyczyn wyboru postaci podskérnej jako preferowanej znalazly
sie ,krotszy czas przebywania w osrodku” (42,2%) i ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (25,9%).
Natomiast wsrdd gtéwnych przyczyn wyboru postaci dozylnej jako preferowanej znalazty sie ,wiekszy komfort w
czasie podawania leku” (33,3%) i ,mniejszy bol w miejscu podania” (26,2%).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki odpowiedzi na pytanie dotyczgce preferowanej drogi podania. Odpowiedzi
na pytania dotyczace sity preferencji i przyczyn wyboru danej drogi podania mozna odnalez¢ w AKL
wnioskodawcy na stronie 115.

Tabela 23. Wyniki kwestionariuszowej oceny preferencji postaci terapii po 6 cyklach leczenia adjuwantowego w
badaniu PHranceSCa

RERT IV+TRAS IV (cykl 1-3) | PERT/TRAS SC (cykl 1-3) —
Punkt koficowy — PERT/TRAS SC (cykl 4-6) | RERT IV+TRAS IV (cykl 4-6)

niN (%) [95% ClI] n/N (%) [95% ClI]

Wszystkie pacjentki
n/N (%) [95% Cl]

PPQ 1: ,Zwazywszy na wszystko, ktora droge podania preferujesz?”

Preferowana postac SC 70/80 (87,5%) 66/80 (82,5%) 136/160 (85,0%)
P [78,2; 93,8] [72,4; 90,1] [78,5; 90,2]

Preferowana postac¢ IV 10/80 (12,5%) 12/80 (15,0%) 22/160 (13,8%)
Brak preferencji 0/80 (0%) 2/80 (2,5%) 2/160 (1,3%)

Wybor terapii do kontynuacji leczenia

W badaniu PHranceSCa oceniono rowniez wybor terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego po ukonczeniu
fazy cross-over. Oceniano takze spéjnos¢ wyboru dokonanego przez pacjentke z uprzednim wskazaniem terapii
preferowanej w kwestionariuszu PPQ. Wyniki oceny zestawiono w tabeli ponizej.

Zdecydowana wiekszos¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-over wybrata do kontynuacji terapii
adjuwantowe]j anty-HER2 posta¢ podskdrng. Posta¢ dozylng wybrato 13,1% pacjentek. Spéjnos¢ wyboru terapii
podskdrnej do kontynuaciji leczenia adjuwantowego z preferencjg wyboru tej postaci w kwestionariuszu PPQ byta
petna. Dodatkowo terapie adjuwantowg anty-HER2 postacig podskdrng kontynuowata 1 pacjentka, ktéra jako
preferowang posta¢ wskazata posta¢ dozylng i 2 pacjentki, ktére nie wskazaty preferowanej terapii.

Tabela 24. Wyniki oceny wyboru terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego anty-HER2 po pierwszych 6 cyklach
w badaniu PHranceSCa

RERT IV+TRAS IV (cykl 1-3) | PERT/TRAS SC (cykl 1-3) —
Punkt koricowy — PERT/TRAS SC (cykl 4-6) | RERT IV+TRAS IV (cykl 4-6)

niN (%) [95% CI] niN (%) [95% CI]

WSszystkie pacjentki
n/N (%) [95% CI]

Droga podania terapii pertuzumab + trastuzumab wybrana przez pacjentke do kontynuac;ji leczenia adiuwantowego po fazie cross-over

Podanie SC 71/80 (88,8%) 68/80 (85,0%) 139/160 (86,9%)

Podanie IV 9/80 (11,3%) 12/80 (15,0%) 21/160 (13,1%)

Ocena spojnosci wyboru drogi podania do kontynuacji leczenia z preferencjg wobec drogi podania zadeklarowang uprzednio w pytaniu 1
kwestionariusza PPQ

Preferowana SC, wyboér SC 70/80 (87,5%) 66/80 (82,5%) 136/160 (85,0%)
Preferowana SC, wybor IV 0/80 (0%) 0/80 (0%) 0/160 (0%)
Preferowana 1V, wybér SC 1/80 (1,3%) 0/80 (0%) 1/160 (0,6%)
Preferowana IV, wyboér IV 9/80 (11,3%) 12/80 (15,0%) 21/160 (13,1%)
Brak preferenciji, wybér SC 0/80 (0%) 2/80 (2,5%) 2/160 (1,3%)
Brak preferencji, wybor IV 0/80 (0%) 0/80 (0%) 0/160 (0%)
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Pozostate punkty koncowe opisane w AKL

W analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 5.9.2 przedstawiono réwniez wyniki oceny drogi podania terapii
adjuwantowej pertuzumabem i trastuzumabem przeprowadzonej przez personel medyczny w badaniu
PHranceSCa. Ws$rdod analizowanych elementéw znalazty sie: czas podania terapii; wptyw na postepowanie
kliniczne i wydajnosc¢ procesu leczenia; komfort stosowania, czaso- i pracochtonno$é oraz rekomendowana droga
podania. Szczegdty mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczehstwa terapii produktem
leczniczym Phesgo oraz komparatorem, czyli terapia skojarzong pertuzumabem i trastuzumabem podawang
dozylnie z osobnych produktéw. Szczegdtowe dane znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy AKL str. 68-114.

Analize bezpieczenstwa w badaniu FeDeriCa przedstawiono na podstawie analizy gtéwnej (publikacja Tan 2021)
obejmujgcej wytagcznie pacjentow leczonych przedoperacyjnie — analiza w populacji safety tj. 248 pacjentow
leczonych preparatem ztozonym zawierajgcym pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach, przeznaczonym
do podawania podskornego (PERT/TRAS SC) oraz 252 pacjentéw leczonych komparatorem, pertuzumabem
podawanym w skojarzeniu z trastuzumabem z wykorzystaniem osobnych preparatéw dozylnych (RERT IV+TRAS
IV), a takze na podstawie analizy zaktualizowanej po kolejnych 12 miesigcach (publikacja Im 2021), obejmujacej
pacjentow leczonych neoadjuwantowo, adjuwantowo oraz ogdtem — analiza w populacji safety (tej samej, ktérg
opisano w analizie gtéwne;j).

Analize bezpieczenstwa w badaniu PHranceSCa przedstawiono na podstawie wynikow uzyskanych w fazie
randomizowanej (cross-over), tj. w pierwszych 6 cyklach leczenia adiuwantowego, w populacji safety obejmujgcej
160 pacjentéw (pierwsza grupa obejmujgca 80 pacjentéw w pierwszych 3 cyklach otrzymywata PERT/TRAS SC,
a nastepnie w cyklach 4-6 PERT IV+TRAS |V, druga grupa badana, obejmujgca 80 chorych — odwrotne leczenie).

Zgony

W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych w okresie przedoperacyjnym zanotowano 2 zgony z powodu
zdarzenia niepozadanego, po jednym w grupie PERT/TRAS SC (ostry zawat serca, do ktérego doszio przed
rozpoczeciem podawania terapii anty-HER2) i PERT IV + TRAS IV (urosepsa). Zaden z nich nie zostat uznany
za zwigzany z leczeniem anty-HER2. U pacjentéw leczonych w okresie pooperacyjnym wystgpity 2 zgony, jeden
z nich w grupie otrzymujgcej PERT/TRAS SC (przyczyna niewyjasniona), jeden w grupie PERT IV + TRAS IV
(niewydolnos¢ serca). Zgon z powodu niewydolno$ci serca u pacjenta leczonego schematem podawanym
dozylnie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. R6znice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych AEs prowadzacych do zgonu. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegoty.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FeDeriCa — AEs prowadzace do zgonu

_ _ 5 PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
Badanie Rodzaj terapii RR (95% CI) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
. 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
neoadjuwantowa 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) p = 0,9910 b = 0,9910
FeDeriCa . . o 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
(Im 2021) adjuwantowa 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) p = 0,9910 b = 0,9910
3 1,02 (0,14; 7,16) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
ogétem 2/248 (0,8%) 2/252 (0,8%) 0= 00872 0= 0,9872
adjuwantowa
PHranceSCa (6 cyKl) 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) - -
Zdarzenia niepozadane
W badaniu FeDeriCa odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane

byt poréwnywalny w obu badanych grupach,
pooperacyjnie. U

jak i

pacjentow

leczonych

zaréwno wsréd chorych
przedoperacyjnie  nie

leczonych przedoperacyjnie,
odnotowano IS

réznic

w zakresie odsetka chorych, u ktérych wystgpito: zdarzenie niepozgdane w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozagdane, co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem anty-HER2 oraz zdarzenie
niepozgdane prowadzace do wycofania terapii anty-HER2. U pacjentéw stosujacych leczenie anty-HER2
po operacji, wyzszy odsetek oséb, u kitdrych wystgpito 21 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2 byt w grupie
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stosujgcej terapie podskérng w poréwnaniu z grupg stosujgca terapie dozylng (réznica miedzy grupami byta 1S).
Dla pozostatych analizowanych kategorii zdarzeh niepozgdanych nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.

W badaniu PHranceSCa (pacjenci leczeni pooperacyjnie) odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej
1 zdarzenie niepozadane byt porownywalny w obu badanych grupach. W grupie leczonej terapig podskérng byto
wiecej 0s0b, u ktérych wystgpito 21 AE o podejrzewanym zwigzku z leczeniem niz w grupie otrzymujacej leki
dozylnie (réznica miedzy grupami byla IS). Analiza statystyczna przeprowadzona dla czestosci wystepowania
pozostatych kategorii dziatah niepozgdanych nie wykazata réznic pomiedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu FeDeriCa oraz w badaniu PHranceSCa

PERT/TRAS SC,

PERT IV + TRAS IV,

Badanie

Punkt koncowy

n/N (%)

niN (%)

RR (95% CI)

RD (95% Cl)

21 zdarzenie niepozgdane

248/248 (100,0%)

249/252 (98,8%)

1,01 (1,00; 1,03)

0,01 (0,00; 0,03)

(AE) p=0,1348 p = 0,1305

21 AE w stopniu 3-5 124/248 (50,0%) | 131/252 (52,0%) 0*93 ioéf‘éé%f“) -o,os S%%g?%m)

FeDerE‘:‘agg 2021) 21 ciezkie AE 39/248 (15,7%) 43/252 (17,1%) 0*95 io(’fgé 32137) '0,0; S%’%%% %05)
necadjumaniona Iei;e/:ii ;Waiﬁfya_&eéz 1441248 (58,1%) | 152/252 (60,3%) 0’92 ioéégé,slgll) '0’05 S%’ét;gg’oe)

AE prowadzace do
wycofania terapii anty-
HER2

6/248 (2,4%)

5/252 (2,0%)

1,22 (0,38; 3,94)
p = 0,7405

0,00 (-0,02; 0,03)
p = 0,7403

21 zdarzenie niepozgdane

221/248 (89,1%)

218/252 (86,5%)

1,03 (0,96; 1,10)

0,03 (-0,03; 0,08)

(AE) p =0,3735 p =0,3728

21 AE w stopniu 3-5 26248 (11.3%) | 37252 (1a7%) | 077 (000,22 | 0,08 (OO 002

FeDeriCa (Im 2021) >1 cigzkie AE 10/248 (4,0%) 81252 (3,2%) 1*2; io('féé%”) O*O; (=-00’,0620;7%04)
terapia .

adluwantowa Iei;eﬁii riwiﬁfii.ﬁz 149/248 (60,1%) | 118/252 (46,8%) 1’2;‘ 96?8(;)315 1 (r)\'lileggZ)sz;zzzz))

AE prowadzace do
wycofania terapii anty-
HER2

5/248 (2,0%)

9/252 (3,6%)

0,56 (0,19; 1,66)
p = 0,2990

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,2903

21 zdarzenie niepozgdane

120/160 (75,0%)

113/160 (70,6%)

1,06 (0,93; 1,21)

0,04 (-0,05; 0,14)

(AE) p = 03798 p = 0,3786
21 AE w stopniu 3-5 41160 (2,5%) 6/160 (3,8%) 0’6; 019,232 'O’O; 905 903
L 0,33 (0,07; 1,63) | -0,03 (-0,06; 0,01)
PHranceSCa. >1 ciezkie AE 2/160 (1,3%) 6/160 (3,8%) iy S la0s
terapia S ]
. >1 AE _ 0,18 (0,08; 0,27)
adjuwantowa | i ewanym zwiazku z | 58/160 (36,3%) 30/160 (18,8%) | -3 (—163565%83) NNH = 6 (4; 13)
leczeniem p=0 p = 0,0004

AEs prowadzgce do
przerwania leczenia
ktérymkolwiek z lekéw
stosowanych w badaniu

1/160 (0,6%)

0/160 (0,0%)

3,00 (0,12; 73,09)
p = 0,5001

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,4750

Predefiniowane zdarzenia niepozadane podlegajgce monitorowaniu

Z uwagi na znany profil bezpieczenstwa terapii pertuzumabem i trastuzumabem, w badaniu FeDeriCa
oraz w badaniu PHranceSCa oceniano réwniez predefiniowane zdarzenia niepozgdane.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki zaktualizowanej analizy dotyczgcej czestosci wystepowania
predefiniowanych zdarzen niepozgdanych podlegajacych monitorowaniu z badania FeDeriCa. Analiza

uwzglednia nastepujgce zdarzenia niepozgdane, oceniane osobno w grupie pacjentéw leczonych
przedoperacyjnie, pooperacyjnie oraz ogétem:
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e 21 predefiniowane AE podlegajgce monitorowaniu,

e reakcja anafilaktyczna lub nadwrazliwosci,

¢ reakcja anafilaktyczna lub nadwrazliwo$ci w stopniu 23,

o reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktdre wystgpity do 24 godzin od podania,
e reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystapity do 24 godzin od podania w stopniu =3,
e ciezka (ang. serious) wysypka/reakcja skorna,

e ciezka (ang. serious) wysypka/reakcja skérna w stopniu =3,

e biegunka,

e biegunka w stopniu =3,

e dysfunkcja serca,

e dysfunkcja serca w stopniu =3,

e $rédmigzszowa choroba ptuc (ILD),

e $rédmigzszowa choroba ptuc ILD) w stopniu =3,

e neutropenia/goraczka neutropeniczna,

e neutropenia/gorgczka neutropeniczna w stopniu =3,

e ciezkie zapalenie blony $luzowej (mucositis),

e ciezkie zapalenie btony sluzowej (mucositis) w stopniu =3,

e AEs zwigzane z cigzg i noworodkiem,

e AEs zwigzane z cigzg i noworodkiem w stopniu =3.

W grupie pacjentéw leczonych adjuwantowo, u stosujgcych terapie podskdérng istotnie czesciej wystepowaty
reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania w poréwnaniu z terapig dozylna.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, wszystkie reakcje miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie. W okresie adjuwantowym, u pacjentéw stosujgcych terapie podskérng istotnie
rzadziej wystepowata neutropenia lub gorgczka neutropeniczna niz u pacjentéw stosujgcych terapie podawang
dozylnie.

W catym okresie badania, u pacjentéw stosujgcych terapie PERT/TRAS SC rzadziej wystepowata dysfunkcja
serca w 23 stopniu nasilenia niz u chorych w grupie PERT IV + TRAS IV.

W zakresie pozostatych predefiniowanych AEs podlegajgcych monitorowaniu w badaniu obserwowano zblizong
czestos¢ wystepowania w obu poréwnywanych grupach, bez wzgledu na etap leczenia.

W badaniu PHranceSCa wsrod predefiniowanych zdarzen niepozadanych podlegajgcych monitorowaniu znalazly
sie:

o anafilaksja i reakcje nadwrazliwosci,

e reakcje zwigzane z podaniem,

e zaburzenia czynnosci serca,

e biegunka w stopniu =3,

e wysypka / reakcje skérne,

e zapalenie btony sluzowej (mucositis),

e zdarzenie ptucne,

e zdarzenia zwigzane z cigzg i u noworodka,

e $rddmigzszowa choroba ptuc,

e neutropenia / gorgczka neutropeniczna.
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W grupie chorych leczonych terapig podskdrng w poréwnaniu do grupy osob leczonych dozylnie IS czesciej
wystepowaty reakcje zwigzane z podaniem leku, natomiast IS rzadziej wystepowaty zdarzenia ptucne. W zakresie
pozostatych AEs podlegajgcych monitorowaniu w badaniu obserwowano zblizong czesto$¢ wystepowania w obu
poréwnywanych grupach.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla tych punktéw kohcowych, dla ktérych obserwowano IS réznice
pomiedzy grupami.

Tabela 27. Predefiniowane zdarzenia niepozadane podlegajagce monitorowaniu dla ktérych odnotowano IS réznice
pomiedzy badanymi grupami w badaniu FeDeriCa (Im 2021) oraz PHranceSCa

adjuwantowa

Neutropenia/ gorgczka
neutropeniczna

31/248 (12,5%)

49/252 (19,4%)

0,64 (0,42; 0,97)
p = 0,0366

Badanie, rodzaj , PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
" Punkt koncowy RR (95% CI RD (95% CI
terapii niN (%) niN (%) (95% C1) (95% C1)
Reakcje zw. z wlewem/
o . 0,13 (0,07; 0,18)
wstrzyknigciem, ktére 0 o 3,64 (1,97; 6,74) _ .
FeDeriCa, wystapity do 24 godzin 43/248 (17,3%) 12/252 (4,8%) b < 0,0001 NNH<—O8O(066114)
. od podania p=5
terapia

-0,07 (-0,13; -0,01)
NNT = 15 (8; 181)
p =0,0331

FeDeriCa,
terapia ogétem

Dysfunkcja serca w
stopniu =3

31248 (1,2%)

12/252 (4,8%)

0,25 (0,07; 0,89)
p = 0,0321

-0,04 (-0,07; -0,01)
NNT = 29 (16; 169)

adjuwantowa

Zdarzenie ptucne
ogotem

11/160 (6,9%)

25/160 (15,6%)

0,44 (0,22; 0,86)
p =0,0170

p = 0,0187
- _ 0,18 (0,11; 0,26)
Reakcje awiazane 2 | 381160 (23,8%) 9/160 (5,6%) 4,22 izblébgim NNH = 6 (4; 10)
PHranceSCa, podaniem ogorem p<9 p < 0,0001
terapia

-0,09 (-0,16; -0,02)
NNT = 12 (7; 53)
p = 0,0124

Zdarzenia niepozadane, dla ktérych zaobserwowano IS réznice pomiedzy badanymi grupami

W AKL wnioskodawcy na str. 73-91 zawarto szczegdtowg analize zdarzeh niepozgdanych, odnotowanych
w badaniu FeDeriCa, uwzgledniajgcg m.in. bezpieczenstwo kardiologiczne, reakcje zwigzane z podaniem oraz
powazne zdarzenia niepozgdane (3-5 stopien nasilenia) wg klas uktadow i narzgdéw MedDRA,. Dla wiekszosci
badanych AEs nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy badanymi grupami. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze zaobserwowane roznice.

Wyniki analizy gtéwnej, dotyczacej terapii neoadjuwantowej wskazuja, ze pacjenci leczeni terapig podskérng
IS czesciej byli narazeni na wystgpienie reakcji w miejscu podania (wystgpienie reakcji do 24 od podania)
niz pacjenci otrzymujacy lek dozylnie. W grupie otrzymujgcej PERT/TRAS SC IS rzadziej wystepowaty reakcje
uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, zwigzane z leczeniem, ktére wystgpity w okresie 24 godzin
od podania leczenia anty-HER2 oraz powazna niedokrwisto$¢ niz u pacjentéw leczonych dozylnie.

Analiza zaktualizowana o dodatkowe 12 miesiecy wskazuje, iz zastosowanie terapii podskérnej wigzato sie
z IS nizszym ryzykiem wystgpienia bezobjawowej, lub z tagodnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory
(niewydolnos¢ serca w stopniu NYHA 1), zdefiniowanej jako spadek LVEF o 210 p.p. do bezwzglednej wartosci
LVEF <50%, potwierdzonej w drugiej ocenie w poréwnaniu z terapig dozylna.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli, pozostate informacje znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy. Ponadto
w AKL wnioskodawcy znajduje sie rowniez analiza bezpieczehnstwa poréwnywanych terapii w zakresie: zdarzen
niepozgdanych wg konsekwenciji dla przebiegu leczenia systemowego, zdarzen niepozgdanych w podgrupach
wg masy ciata, immunogennosci.

Tabela 28. Najwazniejsze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem, dla ktérych zaobserwowano IS réznice
pomiedzy grupami w badaniu FeDeriCa (populacja safety), analiza gtéwna (Tan 2021) lub zaktualizowana po 12 mies.
(Im 2021)

Rodzaj .
analizy el . PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
8 punktu Punkt koncowy RR (95% ClI) RD (95% ClI)
w badaniu koficowego n/N (%) n/N (%)
FeDeriCa
Analiza gtéwna Reakcje Reakcje uktadowe 0,12 2009
- neoadjuwant zwigzane ZtW'allfa_”e_ 3/248 (1,2%) 26/252 (10,3%) (0,04; 0,38) (-0,13; -0,05)
(Tan 2021) z podaniem | 2 Wstrzyknieciem p =0,0004 NNT = 11
lub wlewem,
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Rodzaj .
analizy Selgfel . PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
. punktu Punkt koncowy RR (95% CI) RD (95% CI)
w badaniu kofcowego n/N (%) n/N (%)
FeDeriCa
zwigzane (8; 20)
z leczeniem, ktére p < 0,0001
wystgpity w okresie
24 godzin od
podania leczenia
anty-HER2
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia
(raportowane w 013
ramach kategorii '
AEs: reakcie 66,04 (0,09; 0,17)
) ) ! 32/248 (12,9%) 0/252 (0,0%) (4,07; 1072,65) NNH = 8 (6;
zwigzane z wlewem _
- . ) p =0,0032 12)
i z podaniem, ktére
- . p < 0,0001
wystgpity w okresie
24 godzin od
podania leczenia)
Powazne -0,03
. ; . s 0,28 (-0,06; 0,00)
zab?lzlzgl?ukMI leegol;ri\glztzsc 3/248 (1,2%) 11/252 (4,4%) (0,08; 0,98) NNT = 32
chionnedo P p = 0,0467 (17; 346)
g p = 0,0309
Analiza Il-rzedowe -0,03
zaktualizowana | Bezpieczenstwo zdarzenie 0,20 (-0.06; -0,01)
“neoadiwant | Kardiologicane | _kardiologiczne* — 2/248 (0,8%) 10/252 (4,0%) (0,04; 0,92) NNT =32
i 2521) 9 potwierdzone druga p = 0,0384 (18; 198)
oceng LVEF p =0,0196

* wystgpienie bezobjawowej, lub z tagodnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory (niewydolno$¢ serca w stopniu NYHA 1),
zdefiniowanej jako spadek LVEF o 210 p.p. do bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie;

W AKL wnioskodawcy na stronach 99-110 zawarto szczegbétowg analize zdarzen niepozgdanych odnotowanych
w badaniu PHranceSCa, uwzgledniajgcg m.in. reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem, AEs prowadzgce
do przerwania lub modyfikacji leczenia, dodatkowe punkty korncowe bezpieczenstwa kardiologicznego, ciezkie
zdarzenia niepozgdane wg kategorii MedDRA. Dla wiekszosci badanych AEs nie odnotowano réznic pomiedzy
badanymi grupami, jedynie miejscowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem/ wlewem cze$ciej wystepowata
u chorych otrzymujacych terapie podawang podskérnie.

Ponizej przedstawiono szczegéty dotyczace zaobserwowanych réznic, pozostate informacje znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

Tabela 29. Najwazniejsze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem, dla ktérych zaobserowano IS réznice
pomiedzy grupami w badaniu PHranceSCa (populacja safety, faza cross-over, adjuwant)

- PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
e Punkt kofcowy RR (95% CI) RD (95% Cl)
koricowego nIN (%) nIN (%)

Miejscowa reakcja
zwigzana z wstrzyknieciem
/ wlewem (poréwnanie
okresow leczenia)

0,22 (0,15; 0,28)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

36,00 (5,00; 259,41)

36/160 (22,5%) 1/160 (0,6%) p = 0,0004

Miejscowa reakcja
zwigzana z wstrzyknieciem
/ wlewem w cyklach 1-3
przed skrzyzowaniem grup 24/80 (30,0%) 1/80 (1,3%)
(poréwnania grup
réwnolegtych w cyklach 1-3
i 4-6)

0,29 (0,18; 0,39)
NNH = 4 (3; 6)
p < 0,0001

24,00 (3,33; 173,17)
Reakcje zwigzane z p =0,0016
wstrzyknieciem /

wlewem

Miejscowa reakcja
zwigzana z wstrzyknigciem
/ wlewem w cyklach 4-6 po

skrzyzowaniem grup 12/80 (15,0%) 0/80 (0,0%)

(poréwnania grup

réwnolegtych w cyklach 1-3
i 4-6)

0,15 (0,07; 0,23)
NNH = 7 (5; 15)
p = 0,0003

25,00 (1,51; 415,20)
p =0,0248
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Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia w badaniu FeDeriCa byto tysienie,
ktére wystgpito u 77% pacjentéow w grupie badanej, nudnosci (57%), biegunka (54%) oraz niedokrwistos¢ (32%).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej w zakresie zdarzen niepozgdanych w 1 lub 2 stopniu
nasilenia, ktére wystgpity u 210% chorych w =1 z grup badania FeDeriCa, ktéra byta uwzgledniona jedynie
w publikacji Tan 2021 (analiza gidwna, obejmujgca wytgcznie etap leczenia neoadiuwantowego). W grupie
leczonej terapig podskorng rzadziej niz w grupie leczonej terapig podawang dozylnie wystepowaty: neutropenia,
leukopenia oraz reakcja zwigzana z wlewem. Czesto$s¢ wystepowania pozostatych AEs byla poréwnywalna
w obu grupach. Szczegoétowe dane oraz obliczenia wnioskodawcy znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Najczesciej wystepujace (210% w 21 z grup) zdarzenia niepozadane w 1 lub 2 stopniu nasilenia w badaniu

FeDeriCa (populacja safety), analiza gtéwna (Tan 2021), neoadjuwant

Al e SRR ) PERT/TRAS SC, | PERT IV +TRAS IV,
wg klas uktadoéw i Punkt koncowy o o RR (95% CI) RD (95% CI)
narzadéw MedDRA n/N (%) n/N (%)
Lysienie 190/248 (76,6%) 177/252 (70,2%) 1,02 i069f67l;121) 0’0?, (;060110;5%14)
Zaburzenia skory i tkanki . . 0,69 (0,45; 1,06) | -0,05 (-0,12; 0,01)
podskomej Wysypka 30/248 (12,1%) 44/252 (17,5%) b = 0,0041 0 = 0,0900
Suchosc skory 32/248 (12,9%) 31/252 (12,3%) 1,03 966865 912166) 010; 20608%9%06)
Nudnosci 142/248 (57,3%) 150/252 (59,5%) 019;3 ioésgé, 71512) '0'05 i—%tt;? %06)
Biegunka 133/248 (53,6%) 134/252 (53,2%) 1’0; Ly o,og Oy
Zapalenie jamy o o 1,05 (0,77; 1,44) | 0,01 (-0,06; 0,09)
ustne; 60/248 (24,2%) 58/252 (23,0%) 0= 0.7565 5= 0,7565
Zaburzenia zotadka i jelit 106 (075 1.48 0,01 (10.06- 0.08
Zaparcia 54/248 (21,8%) 52/252 (20,6%) o i 07554 )| 0 . (: 07553 )
Wymioty 471248 (19,0%) 43/252 (17,1%) 111; 957% 21562) o,oi (:-060558:207,09)
Dyspepsia 31/248 (12,5%) 261252 (10,3%) 1*2; 0.7 2% O*Of) (0,03 2.08)
Ostabienie . . 0,95 (0,72; 1,25) | -0,02 (-0,09; 0,06)
(astenia) 69/248 (27,8%) 741252 (29,4%) 0= 07028 5= 0,7027
. 1,22 (0,89; 1,67) | 0,05 (-0,03; 0,12)
Zmeczenie 66/248 (26,6%) 55/252 (21,8%) N v
Zaburzenia ogdlne i stany p=02128 p=0,2109
w miejscu podania 0,76 (0,51; 1,13) | -0,05 (-0,11; 0,02)
o 0 o . 51; 1, , 11; 0,
Zapalenie sluzowek 35/248 (14,1%) 47/252 (18,7%) p=0,1729 b= 01695
Goraczka 30/248 (12,1%) 38/252 (15,1%) 0’88 £06531§21525) -o,os i‘%'gig‘;'“)
Bol glowy 36/248 (14,5%) 48/252 (19,0%) 0*75 96511;71(313) -o,os i‘%’ 11?4%02)
Zaburzenia smaku o o 1,19 (0,79; 1,80) | 0,03 (-0,04; 0,09)
(dysgeusia) 41/248 (16,5%) 35/252 (13,9%) 5= 04113 0= 04104
Zaburzenia uktadu
nerwowego Obwodowa . 0 0E-
neuropatia 36/248 (14,5%) 34/252 (13,5%) 1,08 SO(B?%&%%) 0.0% (—0()’0754’1%07)
czuciowa p=9 p=5
Neuropatia o o 0,98 (0,60; 1,61) | 0,00 (-0,06; 0,05)
obwodowa 27/248 (10,9%) 28/252 (11,1%) D = 0,9362 b = 0,9362
o 1,26 (0,87; 1,82) | 0,04 (-0,03; 0,11)
Zaburzenia migéniowo- Miesniobdl 52/248 (21,0%) 42/252 (16,7%) b = 0,2200 b= 0,2181
szkieletowe i tkanki
j 6l stawu ,3% 5% 08 (0,99, 4, -0,02(-0,09; 0,
facznej Bl st 38/248 (15,3%) 441252 (17,5%) 0 8:)3 £°05591;131) 0 os ( % %igg 04)
Zaburzenia krwi i uktadu . s o o 0,86 (0,68; 1,09) | -0,05 (-0,14; 0,03)
chionnego Niedokrwistos$¢ 81/248 (32,7%) 96/252 (38,1%) p = 0,2053 b = 02031
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Zdarzenia niepozadane
wg klas uktadow i
narzadow MedDRA

Punkt koncowy

PERT/TRAS SC,
niN (%)

PERT IV + TRAS IV,
niN (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

Neutropenia

26/248 (10,5%)

44/252 (17,5%)

0,60 (0,38; 0,94)
p = 0,0270

-0,07 (-0,13; -0,01)
NNT = 15 (8; 108)
p = 0,0236

0,43 (0,23; 0,79)

-0,07 (-0,12; -0,02)

aminotransferazy
asparaginianowej

25/248 (10,1%)

36/252 (14,3%)

p =0,1539

Leukopenia 13/248 (5,2%) 31/252 (12,3%) N NNT =15 (9; 47)
p =0,0073 _
p = 0,0049
Zwiekszona
aktywnosc¢ 0,68 (0,45; 1,04) | -0,06 (-0,12; 0,01)
aminotransferazy 81/248 (12,5%) 46/252 (18,3%) p =0,0775 p =0,0734
alaninowej
Badania diagnostyczne Zwigkszona
aktywnosc¢ 0,71 (0,44; 1,14) | -0,04 (-0,10; 0,02)

p = 0,1495

Zmniejszona liczba

27/248 (10,9%)

34/252 (13,5%)

0,81 (0,50; 1,30)

-0,03 (-0,08; 0,03)

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

neutrofili* p =0,3749 p =0,3728
1,08 (0,68; 1,73) | 0,01 (-0,05; 0,07)

Zaburzenia ukladu Kaszel 32/248 (12,9%) 30/252 (11,9%) b = 0.7349 b= 07349
oddechowego, klatki ( ) ( )
piersiowej i srodpiersia — o o 0,81 (0,50; 1,30) | -0,03 (-0,08; 0,03

Krwawienie z nosa 27/248 (10,9%) 34/252 (13,5%) D = 0,3749 b= 03728
) . 1,33 (0,79; 2,22) | 0,03 (-0,02; 0,08)

0, 0,
Bol pozabiegowy 30/248 (12,1%) 23/252 (9,1%) D = 0.2829 b = 0,2807

Reakcja zwigzana z
wlewem

9/248 (3,6%)

33/252 (13,1%)

0,28 (0,14; 0,57)
p = 0,0004

-0,09 (-0,14; -0,05)
NNT = 11 (8; 22)

p = 0,0001
Zaburzir;izay:lnvgat;olizmu i Zr}ﬁﬁiﬁ:ie 381248 (15,3%) 461252 (18,3%) 0,8;1 £005378:%724) -0,0s S%%%O(J)_M)
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca 19/248 (7,7%) 26/252 (10,3%) 0’73 £004320:I%831) 'O’Os S%gggaoz)
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ 37/248 (14,9%) 27/252 (10,7%) 1’33 £00818622021) 0’0?) (:'06,0125;9%10)

* co nie jest rownoznaczne z neutropenig: definicja tego zdarzenia to ,wynik badania laboratoryjnego, wskazujgcy na zmniejszenie liczby
neutrofili w prébce krwi”

W badaniu PHranceSCa najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia byly:
reakcja w miejscu wstrzykniecia, ktora wystgpita u 22,5% uczestnikdw grupy badanej, popromienne uszkodzenie
skoéry (11% w grupie badanej) oraz biegunka (8% w grupie badane;j).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej w zakresie nieciezkich zdarzen niepozgdanych,
ktére wystgpity u 210% chorych w =1 z grup badania PHranceSCa w fazie cross-over . W AKL wnioskodawcy
na str. 111-113 przedstawiono wyniki dla zdarzen, ktére wystgpity u co najmniej 5% badanych
W €0 hajmniej jednej grupie w przebiegu catego badania (w trakcie fazy cross-over oraz w trakcie fazy kontynuacji
leczenia).

W grupie leczonej terapig podskoérng IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej leki dozylnie obserwowano wystgpienie
co najmniej 1 nieciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Tabela 31. Najczesciej wystepujace (210% w fazie cross-over) nieciezkie zdarzenia niepozadane wg klas ukladéw
i narzadow MedDRA w badaniu PHranceSCa (populacja safety), adjuwant)

Zdarzenia
niepozadane wg klas
uktadéw i narzadow

MedDRA

PERT/TRAS SC,
niN (%)

PERT IV + TRAS IV,

Punkt koncowy n/N (%)
0

RR (95% Cl) RD (95% Cl)

0,13 (0,02; 0,23)
NNH = 8 (5; 57)
p = 0,0223

1,35 (1,04; 1,76)

e .
=1 niecigzkie AE p =0,0251

77/160 (48,1%) 57/160 (35,6%)

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Popromienne
uszkodzenie skoéry

17/160 (10,6%)

27/160 (16,9%)

0,63 (0,36; 1,11)
p = 0,1091

-0,06 (-0,14; 0,01)
p = 0,1031
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Zdarzenia
niepozadane wg klas ; PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV, 0 )
uktadéw i narzadéw DL n/N (%) n/N (%) RR (95% CI) RD (95% ClI)
MedDRA

Zaburzenia ogélne i 0,23 (0,16; 0,29)

Reakcja w miejscu 73,00 (4,52; 1179,24)

stany w miejscu L 36/160 (22,5%) 0/160 (0,0%) C NNH =5 (4;7)
podania wstrzykniecia p = 0,0025 b < 0,0001
Zaburzenia zotadka i . 0,81 (0,40; 1,63) -0,02 (-0,08; 0,04)
ielit Biegunka 13/160 (8,1%) 16/160 (10,0%) 5 = 0,5600 0= 0,5589
* prég raportowania: wystgpienie u 5% chorych, w catym okresie trwania badania
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa umieszczone w ChPL Phesgo

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Phesgo jest: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg m.in.: rekombinowana ludzka hialuronidaza, L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, a,a-trehaloza dwuwodna, L-metionina, polisorbat 20 (E432).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢é nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia czynnosci lewej komory (w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca)

Po zastosowaniu produktéw leczniczych hamujgcych aktywnos¢ HER2, w tym pertuzumabu i trastuzumabu
zgtaszano zmniejszenie LVEF. Czestos¢ wystepowania objawdéw zaburzen funkcji skurczowej lewej komory
(ang. left ventricular dysfunction, LVD [zastoinowa niewydolnos$¢ serca)]) byla wieksza u pacjentéw leczonych
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
trastuzumabem i chemioterapig. W leczeniu adjuwantowym wiekszos¢ zgtoszonych przypadkdéw objawowej
niewydolno$ci serca dotyczyto pacjentéw, ktérzy otrzymywali chemioterapie opartg na antracyklinach. Pacjenci,
ktérzy wczedniej otrzymali antracykliny lub radioterapie klatki piersiowej mogg podlegaé wiekszemu ryzyku
zmniejszenia LVEF na podstawie badah z dozylnym podaniem pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapiag.

Pacjenci z ciezkg chorobg serca lub schorzeniami medycznymi dotyczacymi serca w wywiadzie, zaburzeniami
komorowego rytmu serca w wywiadzie lub czynnikami ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca zostali
wykluczeni z badania rejestracyjnego FEDERICA w (neo-)adjuwantowej terapii wczesnego raka piersi
z zastosowaniem produktu leczniczego Phesgo.

Produkt leczniczy Phesgo nie byt badany u pacjentéw z: wartoscig LVEF < 55% przed rozpoczeciem leczenia
(wczesny rak piersi) lub < 50% (przerzutowy rak piersi); wystepowaniem w wywiadzie zastoinowej niewydolnosci
serca (ang. congestive heart failure, CHF); stanami mogacymi zaburzaé czynnos$¢ lewej komory, takimi jak
niewyréwnane nadcisnienie, ostatnio przebyty zawat miesnia sercowego, powazne zaburzenia rytmu serca
wymagajgce leczenia lub skumulowana wcze$niejsza ekspozycja na antracykliny wynoszgca >360 mg/m2 pc.
doksorubicyny lub jej rownowaznika. Ponadto, leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig nie bytlo badane u pacjentéw ze zmniejszeniem LVEF < 50% podczas wczesniejszej terapii
adjuwantowej trastuzumabem.

Nalezy oznaczy¢ wartos¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Phesgo, a nastepnie
wykonywaé oznaczenia w regularnych odstepach podczas leczenia (np. raz podczas terapii neoadjuwantowe;j
i co 12 tygodni w leczeniu adjuwantowym i w leczeniu choroby przerzutowej), aby upewnic sie, ze wartos¢ LVEF
miesci sie w granicach normy. Jesli wartos¢ LVEF zmniejszy sie, jak opisano w punkcie 4.2 ChPL Phesgo i nie
nastgpi poprawa, lub jesli dalej zmniejszy sie w kolejnym oznaczeniu, nalezy powaznie rozwazy¢ zakonczenie
leczenia produktem leczniczym Phesgo, chyba, ze uznaje sie, iz korzysci dla danego pacjenta przewazajg
nad zagrozeniami.

Ryzyko kardiologiczne powinno by¢ dokfadnie rozwazone i wywazone w stosunku do potrzeb medycznych
danego pacjenta przed zastosowaniem produktu leczniczego Phesgo z antracykling. Dziatanie farmakologiczne
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lekéw ukierunkowanych na HERZ2 i antracyklin wskazuje, ze mozna spodziewaé sie wiekszego ryzyka
toksycznych dziatan na serce podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Phesgo i antracyklin
w poroéwnaniu z ich sekwencyjnym stosowaniem.

Sekwencyjne stosowanie produktu leczniczego Phesgo (w skojarzeniu z taksanem) oceniano po podaniu
doksorubicyny wchodzacej w skfad dwéch schematéw opartych na antracyklinach w badaniu FEDERICA,
natomiast sekwencyjne stosowanie dozylnego pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem)
oceniano po podaniu epirubicyny lub doksorubicyny jako elementéw wielu schematéw opartych na antracyklinach
w badaniach APHINITY i BERENICE. Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
jednoczesnego stosowania dozylnego pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i antracykling. W badaniu
TRYPHAENA dozylny pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem podawano jednoczesnie z epirubicyng
w ramach schematu FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) (patrz punkty 4.8 i 5.1). Leczenie
zastosowano wytgcznie u pacjentéw nieotrzymujgcych wczeéniej chemioterapii, ktérzy otrzymali mate
skumulowane dawki epirubicyny (do 300 mg/m2 pc.). W tym badaniu bezpieczenstwo kardiologiczne
byto podobne do bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentdow otrzymujgcych ten sam schemat,
ale z pertuzumabem podawanym sekwencyjnie (po chemioterapii FEC).

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem/reakcje zwigzane z infuzjg (ang. injection-related reactions/infusion-related

reactions, IRR)

Stosowanie produktu leczniczego Phesgo wigzato sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem.
Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem byly definiowane jako kazda reakcja ukladowa przebiegajgca z takimi
objawami, jak gorgczka, dreszcze, bél gtowy, prawdopodobnie z powodu uwalniania cytokin wystepujgca w ciggu
24 godzin od podania produktu leczniczego Phesgo. Zaleca sie $cistg obserwacje pacjenta podczas i przez
30 minut po podaniu dawki nasycajgcej oraz podczas i przez 15 minut po podaniu dawki podtrzymujgcej produktu
leczniczego Phesgo. W przypadku wystgpienia istotnej reakcji zwigzanej z wstrzyknigciem, nalezy zmniejszy¢
predkos¢ wstrzykiwania lub je przerwac oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ trwate zakonczenie
leczenia u pacjentéw z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wstrzyknigciem.. Chociaz po zastosowaniu produktu
leczniczego Phesgo nie obserwowano zgonoéw w wyniku reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem, nalezy zachowac
ostroznos¢é, poniewaz Smiertelne reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przebiegu leczenia dozylnym
pertuzumabem w skojarzeniu z dozylnym trastuzumabem i chemioterapig.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Nalezy scisle monitorowaé pacjentéw pod katem reakcji nadwrazliwosci. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje i zdarzenia powodujgce zgon byly obserwowane po podaniu pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig. Wiekszos$¢ reakcji anafilaktycznych wystgpita w ciggu pierwszych 6-8 cykili
leczenia, gdy pertuzumab i trastuzumab byty podawane w skojarzeniu z chemioterapig. Produkty lecznicze
do leczenia takich reakcji, a takze sprzet stosowany w nagtych wypadkach, powinny by¢ dostepne
do natychmiastowego uzycia. Produkt leczniczy Phesgo nalezy trwale odstawi¢ w przypadku wystgpienia reakgciji
nadwrazliwosci stopnia 4. wedtug NCI-CTCAE (anafilaksji), skurczu oskrzeli lub zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej. Produkt leczniczy Phesgo jest przeciwwskazany u pacjentdw ze znang nadwrazliwoscig
na pertuzumab, trastuzumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Goraczka neutropeniczna

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Phesgo w skojarzeniu z taksanem podlegajg wiekszemu ryzyku
wystgpienia gorgczki neutropeniczne;.

Pacjenci leczeni dozylnym pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem podlegajg
zwiekszonemu ryzyku gorgczki neutropenicznej w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo, trastuzumabem
i docetakselem, zwtaszcza podczas 3 pierwszych cykli leczenia. W badaniu CLEOPATRA
w przerzutowym raku piersi nadir liczby granulocytéw obojetnochfonnych byt podobny u pacjentéw leczonych
pertuzumabem i u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Wieksza czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej
u pacjentow leczonych pertuzumabem wigzata sie z wiekszg czestoscig wystepowania zapalenia btony sluzowej
i biegunki u tych pacjentéw. Po zakonczeniu podawania docetakselu nie zgtaszano zadnych zdarzen gorgczki
neutropeniczne;.

Biegunka

Phesgo moze wywotywacé ciezkg biegunke. Biegunka wystepuje najczesciej podczas jednoczesnego podawania
z taksanami. Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat) podlegajg wiekszemu ryzyku biegunki w poréwnaniu
z pacjentami mfodszymi (< 65 lat). Biegunke nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi praktykami i wytycznymi.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Phesgo, jesli nie uzyska sie poprawy stanu pacjenta.
Po opanowaniu biegunki leczenie produktem leczniczym Phesgo mozna wznowi¢.
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Zdarzenia dotyczace ptuc

Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu zgtaszano powazne zdarzenia dotyczgce ptuc. W sporadycznych
przypadkach zdarzenia te byty Smiertelne. Ponadto, zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc, w tym
nacieki w ptucach, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc spowodowane przez
czynniki niezakazne, wysiek optucnowy, zespét zaburzeh oddechowych, ostry obrzek ptuc i niewydolnosé
oddechowa. Czynniki ryzyka zwigzane ze $rédmigzszowg chorobg ptuc obejmujg wczesniejsze lub réwnoczesne
leczenie innymi lekami przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wywotywaniem
srédmigzszowej choroby ptuc, takimi jak taksany, gemcytabina, winorelbina i radioterapia. Zdarzenia te mogg
wystgpi¢ w ramach reakcji zwigzanej z infuzjg lub mie¢ odroczony poczatek. Pacjenci z dusznoscig spoczynkowg
z powodu powiktah zaawansowanej choroby nowotworowej i choréb wspdtistniejgcych mogag podlegaé
zwiekszonemu ryzyku zdarzen dotyczacych ptuc. Z tego wzgledu tych pacjentéw nie nalezy leczyé produktem
leczniczym Phesgo. Nalezy zachowac ostrozno$é w odniesieniu do zapalenia ptuc o etiologii niezakaznej,
szczegolnie u pacjentéw jednoczesnie przyjmujgcych taksany.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (ADRs) (=30%) zgtaszanymi u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Phesgo lub dozylnym pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig byty: tysienie,
biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, astenia i bole stawow.

Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi (SAE) (21%) zgtaszanymi u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Phesgo lub dozylnym pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem byly: gorgczka neutropeniczna,
niewydolnos¢ serca, gorgczka, neutropenia, posocznica w przebiegu neutropenii, zmniejszenie liczby
granulocytéw i zapalenie ptuc.

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Phesgo byt na ogét spédjny ze znanym profilem
bezpieczenstwa stosowania dozylnego pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem, z wystepowaniem reakcji
w miejscu wstrzykniecia jako dodatkowego dziatania niepozgdanego (ADR) (14,9% w por. z 0,4%).

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa
stosowania leku Phesgo, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt Phesgo znajduje sie na lisScie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byla ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Phesgo, preparatu
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach, w postaci do wstrzyknie¢ podskaérnych,
w populacji chorych na wczesnego lub zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi. Ponadto poza oceng
skuteczno$ci i bezpieczehstwa analiza kliniczna obejmowata poréwnawczg ocene profilu farmakokinetycznego
oraz ocene dodatkowych korzysci zwigzanych z nowg drogg podania.

W procesie wyszukiwania systematycznego badah pierwotnych odnaleziono dwa badania kliniczne
z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Badanie FeDeriCa bylo badaniem RCT Il fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
réwnolegtych, w ktérym pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych (PERT/TRAS SC) poréwnano z
terapig pertuzumabem i trastuzumabem do wlewow dozylnych stosowanych z osobnych preparatow (PERT
IV+TRAS 1IV). Badanie obejmowato okres leczenia neoadjuwantowego (8 cykli chemioterapii, w tym w cyklach
5-8 dodanie terapii anty-HER2) oraz nastepujgce po nim leczenie chirurgiczne i 14 cykli terapii adjuwantowej
anty-HER?2.

Badanie PHranceSCa byto badaniem RCT |l fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
naprzemiennych (cross-over). W badaniu poréwnano ze sobg dwa schematy leczenia, na ktére w grupie A
sktadata sie terapia PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3), a nastepnie PERT/TRAS SC (cykl 4-6), a w grupie B terapia
PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3), a nastepnie PERT/TRAS SC (cykl 4-6). W badaniu analizowano okres leczenia
adjuwantowego (6 cykli fazy cross-over + kontynuacja terapii).

W badaniu FeDeriCa nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy PERT/TRAS SC a PERT IV + TRAS IV
w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz
czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe.
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Ocene farmakokinetyczng przeprowadzong w ramach badania FeDeriCa oparto na stezeniu minimalnym
(Ctrough) pertuzumabu i trastuzumabu w surowicy w 7. cyklu leczenia, maksymalnym stezeniu (Cmax)
pertyuzumabu i trastuzumabu, czasie do uzyskania Cmax oraz ekspozycji na pertuzumab i trastuzumab,
wyrazonej wartoscig AUCO0-21. Uzyskane wyniki wskazujg, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu
podskdérnym byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego, a ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab
byta podobna w obu grupach. Srednia Cmax pertuzumabu i trastuzumabu w 7. cyklu byla nizsza w grupie
stosujgcych terapie podskérng wzgledem stosujgcych terapie dozylng. Czas do osiggniecia stezen
maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujgcych terapie podskérng wzgledem grupy stosujacych terapie
dozylna.

Wyniki badania PHranceSCa oceny wplywu leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), wyrazone;j
w postaci $rednich zmian wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci wyj$ciowej
po pierwszym i drugim etapie fazy cross-over oraz do cyklu 15 lub zakonczenia leczenia adjuwantowego,
wskazujg, ze notowane srednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne pomigdzy poréwnywanymi interwencjami.
Tym samym w badaniu nie wykazano réznic miedzy grupami w zakresie wptywu leczenia na HRQoL.

W badaniu PHranceSCa przeprowadzono takze ocene wptywu drogi podania terapii na jakos¢ zycia pacjentek
za pomocg kwestionariusza TASQ. Sposrod pieciu domen kwestionariusza, w 4 domenach (zadowolenia
z leczenia, wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego, komfortu leczenia)
srednie wyniki po okresie leczenia terapig podskorng byty wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylng. Jedynie
w domenie ,wplyw na funkcjonowanie fizyczne” $redni wynik po okresie leczenia terapig podskérng byt nizszy
niz po okresie leczenia terapig dozylng. Réznice miedzy grupami dla wszystkich domen byty istotne statystycznie.
Nie mozna okresli¢ czy roznice byly réowniez istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz TASQ nie zostat
wczesniej poddany walidacji i nie wyznaczono minimalnych réznic istotnych klinicznie.

W badaniu PHranceSCa oceniono rowniez wybar terapii do kontynuac;ji leczenia adjuwantowego po ukonczeniu
fazy cross-over oraz spéjnos¢ wyboru dokonanego przez pacjentke z uprzednim wskazaniem terapii preferowanej
w kwestionariuszu PPQ. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-over wybrata
do kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 posta¢ podskérng. Postaé dozylng wybrato 13,1% pacjentek.
Spojnos¢ wyboru terapii podskérnej do kontynuacji leczenia adjuwantowego z preferencjg wyboru tej postaci
w kwestionariuszu PPQ byta petna.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa (w poréwnaniu
z analizg skutecznosci, w badaniu FeDeriCa dostepna byta analiza bezpieczenstwa obejmujgca okres
od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego do zakonczenia leczenia adjuwantowego, tj. analiza zaktualizowana
o dodatkowe 12 miesiecy wzgledem analizy gtéwnej).

W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych w okresie przedoperacyjnym zanotowano 2 zgony z powodu
zdarzenia niepozgdanego, po jednym w kazdej z badanych grup, ktére nie zostaty zakwalifikowane jako zwigzane
z leczeniem. U pacjentéw leczonych w okresie pooperacyjnym zanotowano takze 2 zgodny z powodu zdarzenia
niepozgdanego, po jednym w kazdej z badanych grup. Zgon w grupie otrzymujgcej terapie podskérng (przyczyna
niewyjasniona) nie zostat zakwalifikowany jako zwigzany z leczeniem, natomiast zgon w grupie leczonej
preparatami podawanymi dozylnie (niewydolnos¢ serca, ktéra wystgpita w okresie leczenia adjuwantowego)
uznano za zwigzany z leczeniem. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych AEs prowadzacych do zgonu.

Zaréwno w badaniu FeDeriCa, jak i w badaniu PHranceSCa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane, co najmniej 1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane,
byt poréwnywalny w obu badanych grupach. W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych adjuwantowo, w grupie
leczonej terapig podskérng odnotowano IS wyzszg czestos¢ wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem anty-
HER2 w poréwnaniu z grupg leczong dozylnie (w grupie leczonej neoadjuwantowo nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami). Odsetek chorych, u ktérych wystgpito AE prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2byt
poréwnywalny w obu badanych grupach, zaréwno ws$réd chorych leczonych przed-, jak i pooperacyjnie. W
badaniu PHranceSCa, w grupie leczonej terapig podskérng odnotowano IS wiekszg czestos¢ AEs o
podejrzewanym zwigzku z leczeniem niz w grupie otrzymujgcej leki dozylnie. Odsetek pacjentdow, u ktorych
wystgpity AEs prowadzgce do przerwania leczenia ktorymkolwiek z lekow stosowanych w badaniu, byt
poréwnywalny w obu grupach.

Wyniki analizy poréwnawczej w zakresie zdarzerh niepozgdanych w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ktére wystgpity
u =21 z grup badania FeDeriCa, przeprowadzonej z okresu leczenia neoadjuwantowego, wskazujg, ze AEs
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu badanych grupach. Najczesciej wystepujgcymi AEs byly: tysienie,
nudnosci, biegunka oraz niedokrwistos¢.
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W badaniu FeDeriCa w grupie otrzymujgcej terapie podskoérng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie
wystepowaty: miejscowe reakcje zw. z wlewem/wstrzyknigciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania
u chorych leczonych adjuwantowo. Rzadziej w grupie terapii podskoérnej niz w grupie kontrolnej wystepowaty:
neutropenia lub gorgczka neutropeniczna u chorych leczonych adjuwantowo, dysfunkcja serca w =3 stopniu
nasilenia w catym okresie badania, reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, ktére wystgpity w
okresie 24 godzin od podania leczenia anty-HERZ2 oraz niedokrwisto$¢ stopnia 3-4 w okresie neoadjuwantowym.

Wyniki analizy poréwnawczej przeprowadzonej dla catego okresu badania PHranceSCa, wskazuja, ze
w =1 z grup badania najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia byty: reakcja
w miejscu wstrzykniecia (IS czesciej w grupie leczonej podskornie), popromienne uszkodzenie skoéry
poréwnywalna czestos¢ pomiedzy grupami) oraz biegunka (poréwnywalna czesto$¢ pomiedzy grupami).

W badaniu PHranceSCa w grupie otrzymujacej terapie podskorng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie
wystepowaty miejscowe reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem, natomiast IS rzadziej wystepowaty
zdarzenia ptucne.

Wsrdd gtdwnych ograniczen analizy wymieni¢ nalezy brak badan pierwotnych, ktére w petni odpowiadatyby
ocenianej populacji (nie odnaleziono badan, w ktérych stosowano oceniang interwencje u chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi), a takze w petni zatozonemu komparatorowi (nie odnaleziono
badan, w ktérych bezposrednio poréwnano oceniang interwencje z terapig realizowang pertuzumabem
podawanym dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym podskérnie, PERT IV+TRAS SC). Dodatkowo,
w zakresie oceny skutecznosci terapii lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV dostepne s3g
jedynie wyniki dotyczgce catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej z okresu leczenia
neoadjuwantowego. Nalezy tez podkresli¢, ze uwzglednione w AKL badania RCT zostaty przeprowadzone bez
zaslepienia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Phesgo, preparatu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-
dose combination), w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (SC, ang. subcutaneous):

e w skojarzeniu z chemioterapia w terapii neoadiuwantowej HER2-dodatniego, wczesnego
(nieprzerzutowego) raka piersi (eBC, z ang. early breast cancer) z wysokim ryzykiem wznowy,

e w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu 1. linii HER2-dodatniego raka piersi uogoélnionego lub
miejscowo zaawansowanego (mBC, z ang. metastatic breast cancer), jezeli leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Phesgo uznano pertuzumab i trastuzumab, podawane w formie odrebnych
preparatow:

e pertuzumab do podawania dozylnego (PERT IV) + trastuzumab do podawania podskoérnego (TRAS SC),

pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania dozylnego (TRAS 1V),

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Z uwagi na niewielkie w stosunku do pfatnika koszty
ponoszone przez pacjentow w trakcie terapii raka piersi, w szczegolnosci brak wspétptacenia pacjentéw za
oceniane interwencje, uznano ze perspektywa wspdlna ptatnika i pacjentow jest tozsama z perspektywag ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej dla wskazania dotyczgcego leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi
przyjeto horyzont dozywotni

Dla wskazania dotyczacego leczenia neoadjuwantowego wczesnego
HER2-dodatniego raka piersi przyjeto horyzont réwny czasowi trwania leczenia przedoperacyjnego we
wnioskowanym programie lekowym (max. 6 cykli 3-tygodniowych).

Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Wyliczenia w modelu
przeprowadzono osobno dla poszczegdlnych wskazan (leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi oraz
leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka piersi) oraz komparatorow (PERT IV+TRAS SC i PERT IV+TRAS
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IV). Ponadto przedstawiono zbiorcze wyniki CMA w tgcznej populacji obejmujacej oba wnioskowane wskazania
oraz usredniony koszt komparatora. Jako wagi dla poszczegdlnych kosztéw przyjeto udziaty oszacowane na
podstawie liczby nowych pacjentéw, ktérych terapia zostanie zastgpiona przez Phesgo w 4-letnim horyzoncie
analizy wptywu na budzet (z pominieciem pacjentéw przetgczanych na wnioskowang interwencje w trakcie
leczenia pertuzumabem i trastuzumabem w oddzielnych preparatach). Odsetki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Udziat poszczegélnych subpopulacji i komparatorow w zbiorczej analizie minimalizacji kosztow

Wskazanie Terapia, ktorg zastapi Phesgo Udzial w populacji catkowitej
L_ecz_enie neoadjuwantowe wczesnego raka PERT IV+TRAS SC

pierst PERT IV+TRAS IV

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego PERT IV+TRAS SC

raka piersi

PERT IV+TRAS IV

tacznie PERT IV+TRAS S.C./IV

W ramach modelu zastosowano cykle o dtugosci 3 tygodni (21 dni). Ze wzgledu na fakt, ze oceniane interwencje
sg podawane w pierwszym dniu cyklu, w modelu nie stosowano korekty potowy cyklu.

W ramach obliczen kosztéw leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi przyjeto roczng stope
dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Dane dotyczace $redniej masy i powierzchni ciata populacji chorych uwzglednionych w modelu  przyjeto na
podstawie charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentek wiaczonych do badan RCT dla pertuzumabu
w rozwazanych wskazaniach (wnioskodawca nie odnalazt takich danych w badaniach leku Phesgo). W przypadku
subpopulacji z wezesnym HER2-dodatnim rakiem piersi zaczerpnieto dane z badania NeoSphere (publikacja
gtébwna: Gianni 2012; leczenie neoadjuwantowe chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi miejscowo
Zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu) oraz badania APHINITY
(publikacja gtéwna: von Minckwitz 2017; leczenie adiuwantowe chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi
z wysokim ryzykiem wznowy). W przypadku subpopulacji z zaawansowanym HERZ2-dodatnim rakiem piersi
zaczerpnieto dane z badania CLEOPATRA (publikacja gtdéwna: Baselga 2012; leczenie pierwszej linii chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub nieresekcyjng wznowg miejscowg).

Czas trwania leczenia PERT+TRAS

W ramach terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi przyjeto czas leczenia wynoszacy 4 cykle. Czas
leczenia byt taki sam zaréwno przy stosowaniu preparatu Phesgo, jak i pertuzumabu i trastuzumabu stosowanych
z osobnych preparatéw.

W przypadku terapii zaawansowanego raka piersi czas leczenia pertuzumabem i trastuzumabem

Graficzny przebieg krzywej log-logistycznej czasu do zakonczenia leczenia PERT+TRAS+DOC, uwzglednionej
w analizie podstawowej, w zestawieniu z estymatorem Kaplana-Meiera, przedstawiono na wykresie ponize;.
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Rysunek 1. Krzywa czasu pozostawania na leczeniu PERT+TRAS+DOC zaawansowanego raka piersi (zrédto: AE

wnioskodawcy)

Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na porownywalng skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa terapii lekiem Phesgo i terapii trastuzumabem i pertuzumabem stosowanych w osobnych
preparatach, w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa terapii.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty poréwnywanych interwencji (Phesgo [pertuzumab/trastuzumab FDC]; PERT IV+TRAS SC; PERT

IV+TRAS 1V),
e koszty chemioterapii,
e koszty podania lekdow,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych przez pacjentéw, kosztéw posrednich oraz kosztéw leczenia
zdarzen niepozgdanych. Réznice w kosztach leczenia zdarzen niepozgdanych przyjeto jako statystycznie

nieistotne i pomijalne.

Charakterystyke cenowg produktu leczniczego Phesgo, zgodng z wnioskiem refundacyjnym, przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 33. Charakterystyka cenowa leku Phesgo

Limit
Prezentacja leku Phesgo CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] finansowania WDS [PLN]
[PLN]
Phesgo, 1 fiol. 1200 mg/600 mg 0
Phesgo, 1 fiol. 600 mg/600 mg 0

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

W wariancie z RSS, zgodnie z zapisami proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przyjeto, ze
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Ceny efektywne pozostatych lekéw tj. TRAS IV oraz lekéw stosowanych w chemioterapii zaczerpnieto z:

e komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2021 r. (DGL
31/08/2021),

e danych z przetargéw na dostawy lekéw z 2021 r., odnalezionych w portalu Platforma zakupowa Open
Nexus (https://platformazakupowa.pl/).

Dawkowanie poszczegoélnych terapii przyjete w modelu mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy na stronie 41.
Dawkowanie pertuzumabu i trastuzumabu przyjeto zgodnie z tre$cig wnioskowanego programu lekowego. Dawki
pertuzumabu i trastuzumabu SC sg state i niezalezne od masy ciata. W przypadku TRAS IV oszacowano, ze

e W leczeniu neoadjuwantowym wczesnego raka piersi srednia dawka nasycajaca w przeliczeniu na
pacjenta wyniesie , a $rednia dawka podtrzymujgca wyniesie ;

e W leczeniu zaawansowanego raka piersi sSrednia dawka nasycajgca w przeliczeniu na pacjenta wyniesie
, a srednia dawka podtrzymujgca wyniesie

Warto wskazaé, ze w modelu wnioskodawcy stosowanie PERT+TRAS w preparacie ztozonym bgdz oddzielnie
nie ma wplywu na wybér schematu oraz czas trwania chemioterapii, w zwigzku z czym koszty chemioterapii nie
sg réznigce miedzy porownywanymi interwencjami.

W przypadku kosztéw podania lekéw dla wszystkich porownywanych interwencji przyjeto, ze koszt podania
bedzie rozliczany jako Swiadczenie ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.

Ponadto w modelu uwzgledniono koszt diagnostyki w programie lekowym. Kwote rocznego ryczattu za
diagnostyke w programie, w zaleznosci od zaawansowania choroby, przyjeto na poziomie wyceny Swiadczen
w zat. 2 do Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 136/2021. Zgonie z zasadami rozliczania Swiadczen, ryczatt roczny za
diagnostyke podczas leczenia neoadiuwantowego rozliczano jednorazowo, a ryczait roczny podczas leczenia
zaawansowanego raka piersi rozliczano proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjentek w programie.
Powyzsze zatozenia byty wspdlne dla wszystkich schematéw leczenia poréwnywanych w modelu.

Tabela 34. Zestawienie danych wejsciowych w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Charakterystyka populacji docelowej — chore z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi
Srednia masa ciata
- na podstawie danych z badan
Srednia powierzchnia ciata NeoSphere i APHINITY
(BSA)
Charakterystyka populacji docelowej — chore z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi
Srednia masa ciata
Srednia powierzchnia ciata badanie CLEOPATRA
(BSA)
Koszty cyklu terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi
Cykl 1 whniosek refundacyjny
Phesgo , dawkowanie
Cykle 2+ w programie lekowym
Cykl 1
Pertuzumab . . ’
Cykle 2+ dawkowanie w programie lekowym
Trastuzumab SC Kazdy cykl dawkowanie w programie lekowym
Cykl 1 Sredni koszt rozliczenia mg substanciji
Trastuzumab IV W czerweu 2921 r. (dane DGL), przy
uwzglednieniu masy ciata pacjentek
Cykle 2+ h h -
i dawkowania w programie lekowym
. . . dane DGL, dane z przetargéw z 2021 r.,
Chemioterapia tacznie badania FeDeriCa
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Podanie lekow Kazdy cykl 487 zt

Zarzadzenie Prezesa NFZ 136/2021
Diagnostyka w programie tacznie 3 211 zt (koszt jednorazowy)

Koszty cyklu terapii zaawansowanego raka piersi

Cykl 1

whniosek refundacyjny
Phesgo Cykle 2-21 , dawkowanie
w programie lekowym

Cykle 22+
Cykl 1
Pertuzumab Cykle 2-21 . .
dawkowanie w programie lekowym
Cykle 22+
Cykle 1-21
Trastuzumab SC Cykle 22+ dawkowanie w programie lekowym
Cykl 1 Sredni koszt rozliczenia mg substanc;ji
Trastuzumab IV W czerweu 2021 r. (daf‘e DGL?‘ przy
Cykle 2+ uwzglednieniu masy ciata pacjentek
i dawkowania w programie lekowym
Docetaksel Kazdy (1-6) dane DGL, badania FeDeriCa
Podanie lekow Kazdy cykl 487 zt
Zarzgdzenie Prezesa NFZ 136/2021
Diagnostyka w programie Kazdy cykl 188 zt

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ

Koszt terapii Phesgo [PLN] y Réznica kosztow [PLN]
Koszt terapii komparatorem [PLN]
z RSS/ bez RSS z RSS/ bez RSS

Analizowane wskazanie

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC

leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi

leczenie | linii zaawansowanego
raka piersi

Phesgo vs PERT IV+TRAS IV

leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi

leczenie | linii zaawansowanego
raka piersi

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV

taczna populacja docelowa

(leczenie neo-adiuwantowe +
leczenie zaawansowanego

HER2-dodatniego raka piersi)

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie leku Phesgo

w miejsce PERT IV+TRAS SC jest w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi
[ w terapii zaawansowanego raka piersi. Natomiast stosowanie leku Phesgo w miejsce
PERT IV+TRAS IV jest w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi
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w terapii zaawansowanego raka piersi. W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatoréw koszt

leczenia produktem Phesgo byt w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS SC/IV.
W wariancie analizy podstawowej wnioskodawcy bez RSS stosowanie leku Phesgo w miejsce
PERT IV+TRAS SC byto w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i
w terapii zaawansowanego raka piersi. Natomiast stosowanie leku Phesgo w miejsce
PERT IV+TRAS IV bylo w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i
w terapii zaawansowanego raka piersi. W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatoréw
koszt leczenia produktem Phesgo byt w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS SC/IV.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji kosztéw, ceny
progowe szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych.

W AE wskazano, ze ceny progowe

Progowe ceny zbytu netto dwoch wnioskowanych prezentacji leku Phesgo przedstawiono w tabeli ponizej.
Oszacowane progowe ceny zbytu netto kazdej wnioskowanej prezentacji leku Phesgo byty niz ceny
wnioskowane.

Tabela 36. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ — progowe ceny zbytu netto

Progowe CZN [PLN]

Prezentacja leku Phesgo Phesgo vs PERT IV+TRAS SC Phesgo vs PERT IV+TRAS IV

wariant z RSS wariant bez RSS wariant z RSS wariant bez RSS

Leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi

Phesgo 1200 mg + 600 mg

Phesgo 600 mg + 600 mg

Leczeni | linii zaawansowanego raka piersi

Phesgo 1200 mg + 600 mg

Phesgo 600 mg + 600 mg

Tabela 37. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ — progowe ceny zbytu netto oszacowane dla tagcznej populacji
docelowej i wzgledem usrednionego komparatora

Progowe CZN [PLN]

Prezentacja leku Phesgo Phesgo vs PERT IV+TRAS IV/SC

wariant z RSS wariant bez RSS

Phesgo 1200 mg + 600 mg

Phesgo 600 mg + 600 mg

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Phesgo, w ktérych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanymi komparatorami, w opinii analitykbw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Nalezy wskazad, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposéb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/103



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.4231.46.2021

(...) dotychczas finansowanej ze Srodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

Ponizej przedstawiono oszacowania wspotczynnikdéw ilorazu kosztu i efektu (CUR) przeprowadzone przez
wnioskodawce. Wyniki zdrowotne terapii PERT+TRAS wnioskodawca zaczerpnat

Tabela 38. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ — wspoétczynnik ilorazu kosztu i efektu dla komparatora
Komparator Koszt [PLN] QALY CUR [PLN/QALY]

Leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi

PERT IV+TRAS SC

PERT IV+TRAS IV

Leczeni | linii zaawansowanego raka piersi

PERT IV+TRAS SC

PERT IV+TRAS IV

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (najnizszym koszcie przy jednakowym efekcie zdrowotnym) byt
PERT IV+TRAS IV w leczeniu neoadiuwantowym oraz PERT IV+TRAS SC w leczeniu zaawansowanego raka

piersi.

Urzedowa cene zbytu poszczegdlnych prezentacji leku Phesgo, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od kosztu technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Urzedowa cena zbytu oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
Prezentacja leku Phesgo UCZ z RSS [PLN] UCZ bez RSS [PLN]
Leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi

Phesgo 1200 mg + 600 mg
Phesgo 600 mg + 600 mg

Leczeni | linii zaawansowanego raka piersi

Phesgo 1200 mg + 600 mg
Phesgo 600 mg + 600 mg

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc zmiany
parametréw przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 40. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Oznaczenie Parametr podlegajacy Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Opis zrodia wartosci w
scenariusza zmianie podstawowej wrazliwosci analizie wrazliwosci
dyskontowanie kosztéw
1 w zaawansowanym raku tak (5%) nie (0%) Wytyczne HTA AOTMIT
piersi

liczba cykli leczenia

2 zaawansowanego raka wg krzywej czasu leczenia
piersi
3 liczba cykli leczenia 4 3 Minimalna liczba cykli zgodnie
neoadiuwantowego (min.) z ChPL
4 liczba cykli leczenia 4 6 Maksymalna liczba cykli
neoadiuwantowego (max.) zgodnie z ChPL
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Oznaczenie Parametr podlegajacy Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Opis zrodta wartosci w
scenariusza zmianie podstawowej wrazliwosci analizie wrazliwosci

Wariant dodatkowy testowany
5 cena mg trastuzumabu IV 2,47 zt przez AOTMIT w raporcie
0OT.4320.14.2020)

Wariant dodatkowy testowany
6 cena mg trastuzumabu IV 2,47 z przez AOTMIT w raporcie
0T.4320.14.2020)

uwzglednienie

7 wsp6tczynnikow nie tak Zarzadzenie Prezesa NFZ nr

! 136/2021
korygujacych
ambulatoryjne podanie Zatozenie wnioskodawcy,
8 Phesgo w cyklach bez nie tak uzasadnione podaniem
jednoczesnej chemioterapii podskérnym Phesgo

horyzont czasowy dla
9 leczenia zaawansowanego Dozywotni Posredni (3 lata)
raka piersi

Zgodnie ze Srednim czasem
trwania leczenia

horyzont czasowy dla

10 leczenia zaawansowanego Dozywotni Posredni (10 lata) Zatozenie wnioskodawcy
raka piersi
11 masa ciata pacjentek (min.) 64,51 kg w obu Zatozenie wnioskodawcy na
pac ) wskazaniach podstawie Hojan 2013
12 masa ciata pacjentek (max.) 72,95 kg w obu Zatozenie wnioskodawcy na
pac ) wskazaniach podstawie Demuth 2018

Parametr testowany wytacznie w analizie zbiorczej

prognoza udziatu

) w neoadjuwancie w oparciu
13 udziat TRAS S.C. o dane NFZ (trend

logarytmiczny)

prognoza udziatu
14 udziat TRAS S.C. w neoadjuwancie w oparciu
o dane NFZ (trend liniowy)

prognoza udziatu w terapii
. zaawansowanego raka piersi
15 udziat TRAS S.C. w oparciu o dane NFZ (trend
logarytmiczny)

prognoza udziatu w terapii
. zaawansowanego raka piersi
16 udziat TRAS S.C. w oparciu o dane NFZ (trend

liniowy)

prognoza udziatu w
neoadjuwancie i terapii
17 udziat TRAS S.C. zaawansowanego raka piersi
w oparciu o dane NFZ (trend

logarytmiczny)

prognoza udziatu
w neoadjuwancie i terapii
18 udziat TRAS S.C. zaawansowanego raka piersi
w oparciu o dane NFZ (trend

liniowy)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez
RSS mozna odnalez¢é w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale 8.2.

Wyniki analizy wrazliwosci
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC Phesgo vs PERT IV+TRAS IV
Wariant analizy Koszty Koszty
inkrementalne Zmiana procentowa inkrementalne Zmiana procentowa
[PLN] [PLN]

Leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi

Podstawowy

Min. liczba cykli leczenia (3)

Max. liczba cyklu leczenia (6)

Cena TRAS IV =
Cena TRAS IV =

Uwzgl. wsp. korygujgcych

Masa ciata (min.)

Masa ciata (max)

Leczeni | linii zaawansowanego raka piersi

Podstawowy

Bez dyskontowania

Stata liczba cykli leczenia (50)

Cena TRAS IV =

Cena TRAS IV =

Uwzgl. wsp. korygujgcych

Ambulatoryjne podanie Phesgo w
cyklach bez chemioterapii

Horyzont 3 lata

Horyzont 10 lat

Masa ciata (min.)

Masa ciata (max)

Whnioskodawca nie przedstawit zestawienia ukazujgcego wplyw zmiany powyzszych parametrow na wyniki
analizy zbiorczej dla obu wskazan i komparatorow. Podano jedynie dla wariantu z RSS, ze

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci adresujgcg rozny udziat TRAS
SC w terapii populacji docelowej. Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS przedstawiono ponizej. Wyniki bez
uwzglednienia RSS mozna odnalezé w uzupetnieniu do raportu HTA.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy zbiorczej (oba wskazania) z uwzglednieniem RSS z perspektywy
NFZ

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV
Wariant analizy

Koszty inkrementalne [PLN] Zmiana procentowa [PLN]

Podstawowy

Wariant 13

Wariant 14

Wariant 15

Wariant 16

Wariant 17

Wariant 18
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Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
Czy jako technike analityczna wybrano analize NIE minimalizacji kosztow.
kosztéw uzytecznosci? Z uwagi na wyniki AKL wybér techniki analitycznej w ocenie
analitykdw Agenciji jest prawidtowy.
Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
W  przypadku liczenia wspdiczynnkéw CUR dla
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano komparatorow w leczeniu neoadjuwantowym wczesnego
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym 5 raka piersi uwzgledniono koszt 4 cykli leczenia i efekt
z deklarowanym horyzontem czasowym ’ obliczony w postaci QALY w horyzoncie dozywotnim.
analizy? Jednakze z uwagi na wybrang technike analityczng powyzsze
nie wplywa na oszacowania ceny zgodnej z art. 13 ust. 3.
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i W  ramach 0b|ICZG!’l kqsztpw I_eczenla chorych
. TAK z zaawansowanym rakiem piersi przyjeto roczng stope
efektéw zdrowotnych? ; . L s
dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci .
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony nd Ege teczr?cr,zgi?rs?;vr?éd;c;ré?owiaprzegIadu systematycznego
prawidtowo? Y ’
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 11 AE wnioskodawcy):

Komentarz Agencji:

W ramach leczenia zaawansowanego raka piersi wnioskodawca przyjat dozywotni

a czas leczenia
zawsze wigze sie z duzg niepewnoscia.

horyzont czasowy,
. Warto zaznaczy¢, ze ekstrapolacja danych

Ponadto dr Joanna Streb, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, w opinii
przestanej Agencji wskazata, ze pacjenci w ramach | linii leczenia zaawansowanego raka piersi otrzymujg srednio
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21 cykli terapii PERT+TRAS.

Ponadto pertuzumab IV (Perjeta) w terapii zaawansowanego raka piersi jest refundowany w Polsce od lipca
2016 r. Biorgc pod uwage, ze jest to produkt wnioskodawcy wydaje sie mozliwe do uzyskania przez
whnioskodawce rzeczywistych danych o czasie trwania terapii PERT+TRAS w ramach programu lekowego B.9.

Warto nadmieni¢, ze zmiana diugosci horyzontu analizy dla wskazania zaawansowany rak piersi na 3 lata
w ramach analizy wrazliwosci

Whnioskodawca nie przestawit
zestawienia jak zmiana horyzontu wplyneta na wynik tacznej analizy dla obu wskazan i obu komparatoréw.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen zatozen i struktury modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:
e duza niepewnos¢ wg analitykow Agencji zwigzana jest z udziatami poszczegdlnych terapii i wskazan
uwzglednionych w ramach tagcznej analizy. Dane te bazujg na planowanej zastepowalnosci komparatoréw
przez lek Phesgo w kolejnych 4 latach refundacji. Takie prognozy obarczone sg duzg niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i skrajnych, testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych oraz
analizy kodu programu. Wnioskodawca wskazat, ze dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita
jednokierunkowa analiza wrazliwosci.

Z uwagi na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzania
walidacji zewnetrzne;.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego, jednak nie odnalazt Zadnej analizy
ekonomicznej spetniajgcej zatozone kryteria wigczenia. Dodatkowo wnioskodawca przeszukat strony internetowa
zagranicznych agencji HTA jednak nie odnalazt dokumentéw dotyczgcych produktu leczniczego Phesgo.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Dodatkowy wariant analizy wrazliwosci

Korzystajac z modelu wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcy dtugos¢ terapii PERT+TRAS w zaawansowanym raku piersi réwng sredniej liczbie cykili
wskazanej przed ekspertke kliniczng (21 cykli).

Uwzglednienie powyzszych danych

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44. Wyniki wariantu Agencji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC Phesgo vs PERT IV+TRAS IV
Wariant analizy Koszty Koszty
inkrementalne Zmiana procentowa inkrementalne Zmiana procentowa
[PLN] [PLN]

Leczeni | linii zaawansowanego raka piersi

Podstawowy

Czas terapii rowny 21 cykli

5.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS wskazujg, iz terapia lekiem
Phesgo w leczeniu zaawansowanego
raka piersi oraz leczeniu
neoadjuwantowym wczesnego raka piersi. Wyniki analizy wrazliwosci

W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatorow w wariacie podstawowym z uwzglednieniem RSS
wykazano, ze terapia lekiem Phesgo PERT IV+TRAS SCI/IV.
Jednakze wnioskodawca nie przedstawit jak zmiany parametrow w analizie wrazliwosci wptywajg na wyniki
analizy zbiorczej. Nadmienit jedynie, ze w kazdym wariancie Phesgo

Ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest przyjety czas trwania terapii
zaawansowanego raka piersi. Dlugo$¢ terapii PERT+TRAS w analizie podstawowej moze by¢ przeszacowana.
Jednakze wyniki analizy wrazliwosci dla krétszych diugosci horyzontu czasowego oraz $redniej liczby cykli
leczenia zaawansowanego raka piersi wynoszacej 21 cykli

Duzg niepewnoscig cechujg sie rowniez wyniki analizy zbiorczej. Udzialy poszczegdinych wskazan
i komparatoréow w analizie zbiorczej bazujg na prognozie z analizy wptywu na budzet dotyczacej liczby pacjentow,
ktérzy przejdg na terapie lekiem Phesgo w horyzoncie czterech lat analizy. Na prosbe Agencji wnioskodawca
przeprowadzit kilka dodatkowych wariantéw analizy zbiorczej zmieniajgc udziat terapii

w poszczegolnych subpopulacjach. Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie prawdopodobnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Phesgo
(pertuzumab/trastuzumab FDC do wstrzykiwan podskérnych) stosowanego:

e W terapii przedoperacyjnej (neoadiuwantowej) HER2-dodatniego, wczesnego (nieprzerzutowego) raka
piersi z wysokim ryzykiem wznowy, w skojarzeniu z chemioterapig;

e w leczeniu | linii HER2-dodatniego raka piersi uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli
leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, w skojarzeniu
z docetakselem.

w ramach proponowanego programu lekowego: ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

Perspektywa
Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy
Populacja

Chore (lub chorzy) z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowane do przedoperacyjnego
(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig oraz
chore (lub chorzy) z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowane do leczenia | linii
Zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. w ramach
programu lekowego: ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” zgodnie z kryteriami wigczenia.

Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktorym produkt Phesgo nie jest
refundowany w populacji docelowej ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Phesgo
bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w kitérym w rozwazanych wskazaniach stosowane sg schematy
terapii anty-HER2: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem w podaniu podskérnym (PERT IV+TRAS SC)
oraz pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem w infuzji dozylnej (PERT IV+TRAS 1V), podawane jako
oddzielne produkty lecznicze, refundowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)”".

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego
Phesgo spowoduje zmiany w udziatach
poszczegodlnych technologii medycznych wynikajgce ze stopniowego i czesciowego zastgpienia technologii
opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanych wskazaniach (pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
w oddzielnych preparatach) przez terapie ztozonym produktem leczniczym Phesgo.
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Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia zwigzane
z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwenciji, tj. kluczowym ,niepewnym” parametrem analizy
majgcym bezposrednie przetozenie na liczebno$é populacji pacjentéw, ktorzy otrzymajg produkt Phesgo.

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
istotnych parametréw modelu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla leku Phesgo definiowane sg przez kryteria kwalifikacji do
ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnalezionych
zrédtach danych:

Przerzutowy rak piersi:

Wczesny rak piersi:
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Tabela 45. Zestawienie parametrow wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji pacjentéow, u ktérych

wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana w wariancie podstawowym

Odsetek

Liczba

Parametr o SO Zrédto
pacjentéw pacjentéw
Horyzont analizy 1rok 2 rok 3rok 4 rok
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Parametr Q3B S Ll Zrédto
pacjentéw pacjentéw
Horyznot analizy 1rok 2 rok 3rok 4 rok

Udzialy w rynku poszczegoéinych komparatoréw

W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt, ze 100% populacji docelowej bedzie otrzymywac
leczenie anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem w oddzielnych preparatach w ramach czes¢ programu
lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)": pertuzumab w postaci dozylnej (PERT IV — produkt leczniczy
Perjeta) w skojarzeniu z trastuzumabem do podskérnego lub dozylnego stosowania (TRAS SC — produkt
leczniczy Herceptin 600 mg lub TRAS IV — jeden z kilkunastu preparatéw refundowanych ze $rodkéw publicznych
w zakresie rozpatrywanych wskazan).

Udzialy poszczegdélnych komparatorow wsréd pacjentdw nowowitgczanych, jak i kontynuujgcych terapie
przedoperacyjng oraz leczenie 1 linii zaawansowanego raka piersi, przyjeto na tym samym poziomie.
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Prognozowane udziaty produktu Phesgo w populacji docelowej przyjeto na tym samym poziomie dla wszystkich
analizowanych grup pacjentek: pacjentki rozpoczynajgce leczenie przedoperacyjne, pacjentki rozpoczynajgce
leczenie 1 linii raka zaawansowanego oraz pacjentki kontynuujgce leczenie (przedoperacyjne lub raka
zaawansowanego) rozpoczete przed objeciem refundacjg produktu Phesgo).

Udzialy w rynku PERT IV+TRAS SC, PERT IV+TRAS IV i leku Phesgo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Udziaty procentowe w rynku poszczegdlnych komparatoréw i leku Phesgo w wariancie podstawowym

Horyzont analizy

Wskazanie Terapia
1rok 2 rok 3rok 4 rok

Scenariusz istniejacy

Phesgo

leczenie neoadiuwantowe
chorych z HER2-dodatnim PERT IV+TRAS S.C.
wczesnym rakiem piersi

PERT IV+TRAS IV

Phesgo

leczenie pierwszej linii chorych
z HER2-dodatnim PERT IV+TRAS S.C.
zaawansowanym rakiem piersi

PERT IV+TRAS IV

Scenariusz nowy

Phesgo

leczenie neoadiuwantowe
chorych z HER2-dodatnim PERT IV+TRAS S.C.
wczesnym rakiem piersi

PERT IV+TRAS IV

Phesgo

leczenie pierwszej linii chorych
z HER2-dodatnim PERT IV+TRAS S.C.
zaawansowanym rakiem piersi

PERT IV+TRAS IV

Skroéty: HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; PERT IV— pertuzumab stosowany
dozylnie; TRAS IV — trastuzumab stosowany dozylnie; TRAS SC- trastuzumab stosowany podskoérnie.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej, dlatego tez kategorie kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy wptywu na
budzet.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztéw medycznych:

e Kkoszty produktu leczniczego Phesgo (pertuzumabl/trastuzumab FDC), koszty substancji czynnych
stosowanych jako technologie opcjonalne oraz koszt substancji czynnych stosowanych w chemioterapii;

o koszty diagnostyki i monitorowania chorych w ramach programu lekowego;
o koszt podania/przepisania lekdw.
Szczegoly podano w tabeli ponize;j.

Tabela 47. Podsumowanie uwzglednionych kosztéw

Catkowite koszty [PLN]
Kategoria kosztow
Z RSS Bez RSS
Phesgo (1 fiol. 1200 mg/600 mg)
Phesgo (1 fiol. 600 mg/600 mg)
Koszt lekow )

Pertuzumab IV (1 fiol. 420 mg) -
Pertuzumab IV (1 fiol. 600 mg) -
Trastuzumab IV (1 mg) 2,4719 -
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programu

Catkowite koszty [PLN]
Kategoria kosztow
Z RSS Bez RSS
Doksorubicyna (1 mg) 0,6356
Cyklofosfamid (1 mg) 0,0567
Paklitaksel (1 mg) 0,3462
Docetaksel (1 mg) 0,7742
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 486.72
zwigzana z wykonaniem programu ’
Koszt podania lekow Przyjecie pacjenta w trybie -
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16

Koszt diagnostyki
i monitorowania
leczenia

Diagnostyka w programie leczenia
neoadiuwantowego lub adiuwantowego
HER2+ raka piersi

3 210,60/rok

Diagnostyka w programie leczenia
zaawansowanego HER2+ raka piersi

3 273,00 zt/rok

Skréty: CTH — chemioterapia; RSS — instrument dzielenia ryzyka; HER2+ — nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2; Pertuzumab IV— pertuzumab stosowany dozylnie; Trastuzumab IV — trastuzumab stosowany dozylnie; Trastuzumab SC — trastuzumab
stosowany podskoérnie, eBC — wczesny (nieprzerzutowy) rak piersi (ang. early breast cancer), mBC —zaawansowany (przerzutowy) rak piersi
(ang. metastatic breast cancer)

Inne zalozenia

¢ Modelowanie przeptywu populacji: w modelu wptywu na budzet zatozono, ze pacjentki sg wigczane do
programu rownomiernie w kazdym miesigcu danego roku, co jest uzasadnione tym, ze pacjentki sg
diagnozowane na biezgco. W kazdym miesigcu od rozpoczecia leczenia pacjentki majg naliczane
miesieczne koszty, wyznaczone w oparciu o wycene kosztéw jednostkowych lekéw i swiadczen oraz
rozktad czasu leczenia.

e Struktura udziatdw w liczbie leczonych pacjentek: zmiana terapii pertuzumabem i trastuzumabem
w oddzielnych preparatach (PERT IV+TRAS SC lub PERT IV+TRAS IV) na leczenie preparatem
ztozonym Phesgo (z zachowaniem ciggtosci terapii) byta mozliwa w dowolnym momencie leczenia, tj.
maksymalnie przez caly okres horyzontu analizy we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka piersi
(leczenie kontynuowane do progresji choroby) oraz przez pierwsze dwa miesigce we wskazaniu leczenia
neoadiuwantowego (4 cykle leczenia w wariancie podstawowym).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok 11l rok

IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu

nowym, (min-max)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenia pacjentéw z populacji docelowej, przy
uwzglednieniu proponowanego RSS,

w kolejnych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundac;ji

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Phesgo w pierwszych czterech latach refundacji przy

uwzglednieniu proponowanego RSS wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) — wariant
podstawowy, z RSS

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy [PLN] Scenariusz nowy [PLN] | Réznica wydatkéw [PLN]
Rok 1

LACZNIE
Phesgo 1200 mg+600 mg
Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 2

LACZNIE
Phesgo 1200 mg+600 mg
Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 3

LACZNIE
Phesgo 1200 mg+600 mg
Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 4

LACZNIE
Phesgo 1200 mg+600 mg
Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenia pacjentéw z populacji docelowej, w przypadku
nieuwzglednienia proponowanego RSS,

w kolejnych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundac;ji
Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Phesgo w pierwszych czterech latach refundacji, w
przypadku nieuwzglednienia RSS, wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) — wariant
podstawowy, bez RSS

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy [PLN] Scenariusz nowy [PLN] | Réznica wydatkow [PLN]

Rok 1

LACZNIE

Phesgo 1200 mg+600 mg

Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 2

LACZNIE

Phesgo 1200 mg+600 mg

Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 3

LACZNIE

Phesgo 1200 mg+600 mg

Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

Rok 4

LACZNIE

Phesgo 1200 mg+600 mg

Phesgo 600 mg+600 mg

Pertuzumab

Trastuzumab SC.

Trastuzumab IV

Koszty pozostate*

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komenta niaj o
omentarz oceniajace
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg

Ograniczeniem zatozen wnioskodawcy jest uwzglednienie przy
szacowaniu liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
TAK neoadjuwantowego  wczesnego raka piersi danych
Z niepubl kowanego badania dostarczonego przez
whnioskodawce (Roche 2016).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy
Okres ten jest dluzszy od obowigzywania ewentualnej

gzzgst(;tva:;gfr)uono crpleieicelibf el e el TAK pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Phesgo. Wniosek
’ refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania

decyzji o objeciu refundacja.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw TAK W AWB wnioskodawca przyjat koszt podania Phesgo réwny
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych 486,72 zt zwigzany z hospitalizacjg przy dozylnym podaniu
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

lekéw. Ze wzgledu na mozliwos¢ podania ambulatoryjnego
produktu Phesgo u chorych nie stosujgcych jednoczesnie
dozylnej chemioterapii (tj. w leczeniu zaawansowanego raka
piersi po zakonczeniu stosowania docetakselu), w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano wariant z zatozeniem
stosowania leku Phesgo w warunkach ambulatoryjnych (koszt
108,16 zt) bez jednoczesnego stosowania chemioterapii.

Ze wzgledu na dynamiczny spadek cen trastuzumabu IV
w ostatnich latach wynikajgcy z objecia refundacjg nowych
biopodobnych preparatéw TRAS IV i w konsekwencji
zwigkszenia konkurencji cenowej w rynku TRAS, koszt TRAS
IV w wariancie podstawowym zaczerpnigto z najbardziej
aktualnych danych NFZ na dzieh ztozenia wniosku (komun kat
DGL za czerwiec 2021). Inne warianty kosztu TRAS IV
testowano w analizie wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Whioskodawca w swoich analizach zatozyt, ze wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Phesgo w ramach
istniejgcego programu lekowego leczenia raka piersi
spowoduje zmiany w udziatach poszczegolnych technologii

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK medycznych aktualnie  stosowanych  w rozwazanych
: wskazaniach (pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
w oddzielnych preparatach) proporcjonalnie do ich udziatu
wrynku. Jest to pewne uproszczenie, ktére moze nie byc
doktadnie odwzorowane w rzeczywistosci.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z . . .
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Zvybzf k(?(mpirKalt_ot;aEw X\(;\?écgegtolnyg: analizach zatgczonych
przyjetymi w analizach klinicznej 0 wniosku ( T ) jest spdjny.
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whioskowany lek nie jest aktualnie refundowany. Na
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 5 podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
o . . . ’ stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata sie jego przyszia
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sprzedaz
Whioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat, ze
wie kos¢ dostaw leku Phesgo: 600 mg/600 mg wyniesie:
w | roku: ; w Il roku: , W przypadku Phesgo 1200
mg/600 mg liczba dostarczonych opakowan wyniesie: w | roku:
. - S . , W Il roku:
g;lyzgv;:;;i ﬁ:i.:s.kz::vzzrzgz fe‘:(tzcs?ggc%:g 2zlej NIE Zdeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢é dostaw Phesgo
danymi z wniosku? 600 mg/600 mg w Il roku w przypadku objecia refundacjg nie
pokryje zapotrzebowania zdeklarowanego zgodnie
z oszacowaniem AWB dla wariantu podstawowego.
Zdeklarowana wielko$¢ dostaw Phesgo 600 mg/600 mg w | i Il
roku nie pokryje zapotrzebowania rowniez w przypadku
oszacowan wariantu maksymalnego.
Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych
dla parametru zwigzanego z prognozg poziomu zastepowania
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK technologii  opcjonalnych przez Phesgo obarczonego

uzyskiwanych oszacowan?

najwigkszg niepewnoscig. Analiza wptywu na budzet zawiera
réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych
parametréw modelu.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sig albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 16 AWB wnioskodawcy):
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Komentarz Agencji:

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Phesgo w ramach
istniejacego programu lekowego leczenia raka piersi spowoduje zmiany w udziatach poszczegdélnych technologii
medycznych wynikajgce ze stopniowego iczesciowego zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie
stosowanych w rozwazanych wskazaniach. W ramach prognozowania poziomu zastepowania dotychczas
stosowanych schematow leczenia przedoperacyjnego oraz leczenia pierwszej linii zaawansowanego, HER2-
dodatniego raka piersi wnioskodawca przyjat, ze udziat produktu Phesgo wyniesie kolejno

Analitycy Agencji sg zgodni z wnioskodawca, ze zaktadany udziatu w rynku leku Phesgo jest parametrem
niepewnym. Dodatkowo, w analizie AWB wnioskodawca zatozyt, ze przejmowanie udziatéw przez Phesgo po
wprowadzeniu jego refundacji bedzie nastepowato na tym samym poziomie dla wszystkich wskazan sktadajacych
sie na populacje docelowg (leczenie przedoperacyjne, leczenie 1 linii raka zaawansowanego), co jest zatozeniem
watpliwym.

Powyzsze zatozenia wnioskodawcy nie sg spojne z opinig dr Joanny Streb, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej. W przestanej do Agenciji opinii ekspertka wskazata, ze odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg rézni sie w poszczegdlnych wskazaniach. W opinii
podkreslono, ze proces wigczania pacjentéw na terapie lekiem Phesgo po objeciu go refundacjg bedzie roztozony
w czasie uwzgledniajgc wzrost w ciggu kilku lat do osiggniecia 75-100% pacjentéw w przypadku leczenia
neoadjuwantowego i 90-100% pacjentéw w przypadku leczenia raka zaawansowanego, stosujgcych
wnioskowang interwencje. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze podane przez dr. Streb odsetki dotyczgce poziomu
przejmowania rynku przez lek Phesgo w przypadku obu wskazan

Sugerujgc sie opinig dr. Streb prognozowane przez wnioskodawce
zastepowanie dotychczas stosowanych schematéw leczenia w kolejnych latach horyzontu przez wnioskowany
lek jest obarczone niepewnoscia.

Komentarz Agenciji:

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty oraz czas trwania terapii uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane
z oszacowan modelu ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej
w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2 niniejszej AWA majg zastosowanie rowniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Podsumowujac, Agencja przychyla sie do ww. ograniczen i zwraca uwage na ich istotno$¢ w Swietle interpretacji
wynikéw AWB.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Analizujgc liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowana wnioskowana technologia
medyczna, wzieto pod uwage opinie eksperckg dr Joanny Streb, Konsultant Wojewoddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej, ktéra w opinii przestanej do Agencji wskazata, iz liczba nowych chorych z HER2-
dodatnim wczesnym rakiem piersi kwalifikujgcych sie do leczenia neoadiuwantowego anty-HER2 wynosi
1600. Oszacowana przez wnioskodawce roczna liczebnosci pacjentéw nowowitgczanych do terapii
neoadiuwantowej wczesnego HER2-dodatniego raka piersi wynoszgca w 4-letnim horyzoncie analizy
podstawowej odpowiednio:

Wyniki analizy wrazliwosci
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przeprowadzone przez wnioskodawce dla zakresu zmiennosci (+15% wzgledem oszacowania
podstawowego) liczebnosci populacji docelowe;j

e Zgodnie z danymi NFZ uzyskanymi przez Agencje catkowita liczba pacjentéw z przerzutowym rakiem
piersi lub wczesnym rakiem piersi leczonych pertuzumabem w ramach programu lekowego B.9 wyniosta
w 2020 r. odpowiednio: 1399 i 1397.W ramach analizy AWB tgczna liczebnos¢ populacji docelowej
bedgcej sumg pacjentdw nowowitgczanych i pacjentdéw kontynuujgcych leczenie PERT+ TRAS
w programie B. 9 w | roku horyzontu analizy z podziatem na wskazania wynosi

Zaktadajgc s$rednioroczny wzrost zachorowalnosci na raka piersi w kolejnych latach, przedstawione
oszacowania wnioskodawcy, w zestawieniu z danymi NFZ, mozna uznac jako wystarczajgco wiarygodne.

o W analizie kosztéw uwzgledniono schematy neoadjuwantowej chemioterapii najczesciej stosowane
w leczeniu chorych na raka piersi na podstawie wynikow badania FeDeriCa. Ze wzgledu na brak danych
NFZ dotyczgcych odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegodlne schematy leczenia mozliwosé weryfikacji
zatozen wnioskodawcy jest ograniczona.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym z RSS. Wyniki wariantéw skrajnych
w wariancie bez RSS mozna odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 14.2.2. dla
wariantu minimalnego i w rozdziale 14.3.2. dla wariantu maksymalnego.

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) w wariancie
minimalnym i maksymalnym z uwzglednieniem RSS — wydatki inkrementalne i koszt refundacji leku Phesgo

Wariant 1rok 2 rok ‘ 3rok ‘ 4 rok

Koszty inkrementalne [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundacji leku Phesgo [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

W przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo w ramach wnioskowanego programu lekowego,
prognozowane wydatki pfatnika publicznego na leczenia pacjentéw z populacji docelowej, w przypadku wariantu
minimalnego z uwzglednieniem proponowanego RSS zmniejszg sie

w wariancie minimalnym i o
w wariancie maksymalnym w kolejnych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow, ktérych wartoSci
testowano roéwniez w analizie ekonomicznej:

e liczba cykli leczenia neoadiuwantowego PERT+TRAS (min/max),

e cena mg trastuzumabu IV,

e uwzglednienie wspdétczynnikéw korygujacych,

e ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach bez jednoczesnej chemioterapii,
e Srednia masa ciata pacjentek (min/max).

Doktadny opis zmienno$ci powyzszych parametrow opisano w rozdziale 5.2.3 AWA, natomiast pozostate
zatozenia dla parametrow obarczonych niepewno$cig testowane przez wnioskodawce w ramach analizy
wrazliwosci AWB opisano w tabeli ponize;.
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Oznaczenie . .. . Opis zrédta
SeEnETszA Parametr podlegajacy Wartos¢ w analizie Warto$é w analizie wrazliwosci wartosci w
zmianie podstawowej analizie
wrazliwosci
1 Cen.a'l leku Perjeta WytAy(c)zTn’ji;i A
nizsza o 5%;
2 Cena prpduktu Phesgo WytA)‘/(c)zTnl\(ji_ll-_l A
wyzsza 0 5%
Zatozenie wiasne
whnioskodawcy
Liczebnos¢ populaciji dotyczace zakresu
9 docelowej — leczenie zmiennosci (-15%
neoadiuwantowe (min.) wzgledem
oszacowania
podstawowego)
Zatozenie wiasne
whnioskodawcy
Liczebnos$¢ populacji dotyczace zakresu
10 docelowej — leczenie zmiennosci (+15%
neoadiuwantowe (max.) wzgledem
oszacowania
podstawowego)
Zatozenie wiasne
whnioskodawcy
Liczebnos$¢ populacji dotyczace zakresu
11 docelowej — leczenie zmiennosci (-15%
mBC (min.) wzgledem
oszacowania
podstawowego)
Zatozenie wiasne
wnioskodawcy
Liczebnos¢ populaciji dotyczace zakresu
12 docelowej — leczenie zmiennosci (+15%
mBC (max.) wzgledem
oszacowania
podstawowego)
W oparciu
Alternatywne udziaty w o alternatywne
13 . R M )
scenariuszu istniejgcym zrédio (badanie
rynku HERPER)
Szybsze tempo W oparciu
14 zastepowania TRAS SC o0 alternatywng
przez TRAS IV w mBC linie trendu
(trend liniowy) (liniowa)
15 Zastepowanie przez Zastepowanie przez Phesgo Przetestowanie
Phesgo w pierwszej PERT IV+TRAS SC oraz w zalozenia, ze
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Oznaczenie . . . Opis zrédta
scenariusza | Parametr podlegajacy Wartosc w analizie Warto$é w analizie wrazliwosci WAL
zmianie podstawowej analizie
wrazliwosci
kolejnosci PERT dalszej kolejnosci PERT w praktyce
IV+TRAS SC IV+TRAS IV klinicznej
preferowane
bedzie

zastepowanie
przez Phesgo
gtéwnie
skojarzenia
pertuzumabu
z podskornym
TRAS

Zastepowanie przez
Phesgo w pierwszej

Zastepowanie przez Phesgo
PERT IV+TRAS IV oraz

Przetestowanie
zatozenia, ze
w praktyce
klinicznej
preferowane
bedzie

istniejgcym

16 kolejnosci PERT w dalszej kolejnosci PERT zastepowanie
IV+TRAS IV IV+TRAS SC przez Phesgo
gtownie
skojarzenia
pertuzumabu
z dozylnym TRAS
Przetestowanie
zatozenia, ze
w praktyce
Uwzglednienie w modelu Pominiecie mozliwosci klinicznej Phesgo
17 Nieuwzglednienie mozliwosci przetgczenia pacjentek przetaczenia pacjentek juz bedzie
switch* juz leczonych PERT+TRAS na leczonych PERT+TRAS na wprowadzane
Phesgo Phesgo wytgcznie u
pacjentek
inicjujgcych
leczenie
Warianty dodatkowe
Alte;l;l?exyswlr\]/ei usdcz:laiy prognoza udziafu
; w neoadjuwancie
Dodatkowy w leczeniu w oparciu o dane
1 neoadjuwarjtowym NFZ (trend
W scenarnuszu logarytmiczny)
istniejgcym
Alternatywne udziaty rognoza udziat
TRASIViS.C proghoza udziaiu
; w neoadjuwancie
Dodatkowy w _Ieczenlu w oparciu o dane
2 neoadjuwantowym NFZ (trend
w scenariuszu iy
liniowy)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; eBC — wczesny (nieprzerzutowy) rak piersi (ang. early breast cancer); mBC —
zaawansowany (przerzutowy) rak piersi (ang. metastatic breast cancer); PERT IV— pertuzumab stosowany dozylnie; RSS — instrument
dzielenia ryzyka; TRAS IV — trastuzumab stosowany dozylnie; TRAS SC - trastuzumab stosowany podskérnie

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS. Najmniejsze i najwieksze wartosci uzyskane
w danym roku analizy przedstawiono pogrubiong czcionka. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS
mozna odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 14.4.2.

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci adresujgca rézny udziat TRAS
SC i IV w leczeniu neoadjuwantowym. Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS zatgczono takze do ponizej tabeli.
Wyniki bez uwzglednienia RSS mozna odnalez¢ w uzupetnieniu do raportu HTA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

78/103



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.4231.46.2021

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy zbiorczej (oba wskazania)z uwzglednieniem RSS z perspektywy
NFZ — wydatki inkrementalne

Koszty inkrementalne [PLN]

Wariant analizy
1rok 2 rok 3rok 4 rok

Podstawowy

AW 1. Cena produktu Phesgo nizsza o 5%

AW 2 Cena produktu Phesgo wyzsza o 5%

AW 3. Liczba cykli leczenia neoadiuwantowego
(min.)

AW 4. Liczba cykli leczenia neoadiuwantowego
(max.)

AW 5. Cena mg trastuzumabu IV =

AW 6. Cena mg trastuzumabu IV =

AW 7. Uwzglednienie wspotczynnikdw
korygujacych

AW 8. Ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach
bez jednoczesnej CTH

AW 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej — leczenie
neoadiuwantowe (min.)

AW 10. Liczebno$¢ populacji docelowej — leczenie
neoadiuwantowe (max.)

AW 11. Liczebno$¢ populacji docelowej — leczenie
mBC (min.)

AW 12. Liczebnos¢ populacji docelowej — leczenie
mBC (max.)

AW 13. Alternatywne udziaty w scenariuszu
istniejgcym

AW 14. Szybsze tempo zastepowania TRAS SC
przez TRAS IV w mBC (trend liniowy)

AW 15. Zastepowanie przez Phesgo w pierwsze;j
kolejnosci PERT IV+TRAS SC

AW 16. Zastepowanie przez Phesgo w pierwszej
kolejnosci PERT IV+TRAS IV

AW 17. Nieuwzglednienie switch

AW 18. Masa ciata pacjentek (min.)

AW 19. Masa ciata pacjentek (max.)

Warianty dodatkowe*

D1. Alternatywne udziaty TRAS IV i S.C
w leczeniu neoadjuwantowym w scenariuszu
istniejagcym (trend logarytmiczny)

D2. Alternatywne udziaty TRAS IV i S.C
w leczeniu neoadjuwantowym w scenariuszu
istniejgcym (trend liniowy)

*dotyczg zatozen nizszego niz w analizie podstawowej, oraz zmniejszajgcego sie w czasie udziatu formy podskornej w leczeniu
neoadjuwantowym

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywaja na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Ponadto w ocenia analitykow Agencji zakres zmiennosci testowanych w analizie wrazliwosci parametréw byt
wystarczajgcy. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/103



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.4231.46.2021

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Phesgo (trastuzumab/pertuzumab do podan podskérnych), w ramach programu lekowego leczenia raka piersi
B.9 u pacjentow z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do przedoperacyjnego
(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz u chorych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi
kwalifikowanych do leczenia | linii. Obecnie dla pacjentéw w programie B.9 dostepna jest terapia trastuzumabem
(podskoérnym i dozylnym) oraz pertuzumabem (dozylnym) stosowanych z oddzielnych preparatow.

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla leku Phesgo definiowane sg przez kryteria kwalifikacji do
ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo wydatki pfatnika publicznego przy
uwzglednienieniu proponowanego RSS

Analiza wrazliwosci potwierdza wnioski
Z analizy podstawowej,

Gléwnym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest prognozowanie poziomu
zastepowania przez lek Phesgo terapii alternatywnych (PERT IV+TRAS SC i PERT IV+TRAS 1V) stosowanych
w populacji docelowe;j.

Dodatkowo, w analizie AWB wnioskodawca zatozyt, Ze przejmowanie
udziatéw przez Phesgo po wprowadzeniu jego refundacji bedzie nastepowato na tym samym poziomie dla
wszystkich wskazan sktadajgcych sie na populacje docelowg (leczenie przedoperacyjne, leczenie 1 linii raka
zaawansowanego). Powyzsze zatozenia wnioskodawcy nie sg spojne z opinig dr Joanny Streb, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej.

Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, ze objecie refundacjg leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do
niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu
wytgcznosci rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku. Zgodnie z danymi
NFZ aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku Perjeta w 2020 roku wyniosty 185 min zt, co
w przypadku obnizenia ceny pertuzumabu w zwigzku wygasnieciem wylgcznosci rynkowej o wymagane
w ustawie o refundacji 25% mogtoby przynies¢ oszczednosci wynoszgce ok. 45 min zt. W zwigzku z powyzszym,

uzyskane w analizie wnioskodawcy w pierwszych czterech latach horyzontu analizy
zwigzane z refundacjg leku Phesgo w wariancie
ZRSS s3 niz mozliwe do zaistnienia oszczednosci zwigzane z objeciem refundacjg pierwszego

odpowiednika dla leku Perjeta (pertuzumab).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce

Jednakze
wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata w opinii, ze nie ma
uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego oraz ze
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Phesgo
(pertuzumab+trastuzumab) we wskazaniu: leczenie HER2-dodatniego raka piersi — leczenie neoadiuwantowe
wczesnego raka piersi lub leczenie |1 linii przerzutowego raka piersi, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.11.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Phesgo, trastuzumab,
pertuzumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych: 3 pozytywne (w tym 2 warunkowe) i 4
negatywne. Na stronie brytyjskiej agencji HTA (NICE) odnaleziono informacje o wstrzymanym procesie oceny
leku Phesgo, ktory jest nowg postacig aktualnie dostepnych lekéw i nie stanowi znaczgcego rozszerzenia
wskazan, co uzasadniatoby podjecie oceny HTA.

Nalezy podkresli¢, iz francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje jedynie w przypadku
przerzutowegdo raka piersi HER2-dodatniego z uwagi na istotng bezwzgledng korzys$¢ kliniczng w tym wskazaniu
uzyskiwang w wyniku leczenia produktem leczniczym Phesgo.

Wwarunkowo pozytywnej rekomendacji szkocka agencja SMC 2021 w uzasadnieniu wskazuje na ograniczenia
dotyczgce charakterystyki populacji docelowej, m.in.: we wczesnym raku piersi w leczeniu adiuwantowym
refundacje Phesgo ograniczono do pacjentéw z przerzutami do weztéw chtonnych, natomiast w przerzutowym
raku piersi refundacjg nie objeto leczenia skojarzonego z inhibitorem aromatazy w leczeniu chorych po
menopauzie z przerzutowym i hormonowrazliwym rakiem piersi, uprzednio nieleczonych trastuzumabem.
Warunkowo pozytywna rekomendacja agencji holenderskiej ZN 2021 opiera sie na ustalonych czasowo
warunkach finansowych dotyczacych obnizenia ceny leku Phesgo, w celu osiggniecia neutralnego kosztowo
wigczenia Phesgo do podstawowe;j listy lekow refundowanych.

Irlandzka Agencja HTA (NCPE 2021) wydata negatywng rekomendacje refundacyjng i nie zaleca finansowania
produktu leczniczego Phesgo ze srodkéw publicznych przy zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny cenie.
Niemiecka G-BA wydata negatywna rekomendacje dotyczgcg finansowania leku Phesgo w zaawansowanym raku
piersi z uwagi na nieprzedstawienie danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci z terapii.

Z kolei negatywne rekomendacje refundacyjne francuskie i niemieckie we wskazaniu leczenia neoadjuwantowego
wczesnego raka piersi byly pochodng wczesniejszych opinii powyzszych agencji, w ktérych uznano, ze korzys¢
dotyczaca terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem realizowanej przy uzyciu odrebnych preparatow
w terapii neoadjuwantowej jest niewystarczajgca (HAS 2021) lub nie zostata udowodniona (G-BA 2021).
Wczeéniejsze negatywne opinie nie odnosity sie do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii
pertuzumabem i trastuzumabem, a oceniaty zasadno$¢ dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem
stosowania trastuzumabu jako terapii anty-HERZ2). Nalezy réwniez podkresli¢, ze w warunkach polskich
pertuzumab jest refundowany i stosowany w leczeniu neoadiuwantowym, w skojarzeniu z trastuzumabem.
Dodatkowo, w dokumencie HAS podkreslono, iz Phesgo nie zapewnia dodatkowej odpowiedzi na czesciowo
zaspokojong potrzebe medyczng zwigzang z poprawg jakos¢ zycia pacjentow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla leku Phesgo (pertuzumab+trastuzumab)

Orgarrgiaq a, Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Ocena wstrzymana
Zgodnie z wnioskami panelu nadzorujgcego selekcje tematéw ocen NICE
(Topic Selection Oversight Panel) nowa posta¢ aktualnie dostepnych lekow
NG w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacych substancje czynng pertuzur’nab lub _trastuzum_ab w formie
w leczeniu HER2-dodatnieqo raka produktu ztozonego do podawania podskdrnego nie stanowi znaczacego
2021c piersi rozszerzenia wskazan, co uzasadniatoby podjecie oceny HTA w procedurze
Technology Appraisal assessment. W zwigzku z powyzszym rozpoczeta ocena
preparatu zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab zostata zawieszona.
Dostep do rozpatrywane;j terapii jest zarzgdzany i rutynowo zalecany w ramach
NHS England and Improvement.
w skojarzeniu z chemioterapia,
w leczeniu neoadiuwantowym
dorostych chorych na HER2- Pozytywna z ograniczeniem
dodatniego, miejscowo . .
Pertuzumabl/trastuzumab (Phesgo) jest zaakceptowany do stosowania
zaawansowankego,_ zapalnegollyb w ramach NHS Scotland, z ograniczeniami uprzednio natozonymi na refundacje
wezesneqo raka pierst z wysokim pertuzumabu i trastuzumabu* i wytacznie zgodnie z zatwierdzonym przez NHS
ryzykiem wznowy lub adiuwantowym s ; o
. cotland programem dostepu (PAS — Patient Access Scheme) zapewniajgcym
leczeniu dorostych chorych na efektywnos¢ kosztowg terapii lub w cenie katalogowej réwnej lub nizszej
HER2-dodatniego, miejscowo Y a P gowe] ! -
zaawansowanego, zapalnego lub
SMC wczesnego raka piersi z wysokim | *Ograniczenia uprzednio natozone przez SMC na refundacje pertuzumabu
2021 ryzykiem wznowy; i trastuzumabu, do ktérych odwotano sie rowniez w rekomendacji dotyczacej
Phesgo:
w skojarzeniu z docetakselem - wczesny rak piersi - w leczeniu adiuwantowym refundacja pertuzumabu
u dorostych chorych z HER2- ograniczona do pacjentéw z przerzutami do weztéw chtonnych, ktérych uwaza
dodatnim przerzutowym lub sie za populacje obarczong wysokim ryzkiem nawrotu choroby?.
miejscowo zaawansowanym - przerzutowy rak piersi — wykluczenie stosowania trastuzumabu w formie
nieresekcyjnym rakiem piersi, ktorzy | dozylnej i podskérnej w potaczeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu
nie otrzymywali wczesniej terapii pacjentek po menopauzie z hormonowrazliwym mBC, wczesniej nieleczonych
anty-HER2 lub chemioterapii trastuzumabem.3
z powodu choroby przerzutowej
w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadiuwantowym
dorostych chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub
wczesnego, z wysokim ryzykiem
wznowy oraz
w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow chorych na HER2-
NCPE dodatniegq wczesnego raka piersi z | Negatywna
2021 wysokim ryzykiem wznowy; Petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje refundacii leku
Phesgo przy zaproponowanej cenie.
w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych chorych na
HER2-dodatniego raka piersi,
przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej
leczenia anty-HER?2 ani
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej

2 Scottish Medicines Consortium (SMC). SMC2284, pertuzumab 420mg concentrate solution for infusion (Perjeta®), Roche Products Ltd. 07
August 2020. https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5359/pertuzumab-perjeta-resub-final-august-2020docx-for-website.pdf [dostep:

09.11.2021]

3Scottish Medicines Consortium (SMC). SMC No. (928/13), trastuzumab, 600mg/5mL solution for injection (Herceptin®), Roche Products
Ltd. 06 December 2013. https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2434/trastuzumab herceptin final december 2013 for website.pdf
[dostep: 09.11.2021]
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Orgarrgiaq a Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Przerzutowy rak piersi: Pozytywna
e Bezwzgledna korzysc¢ kliniczna (SMR): istotna (,important”).
Weczesny rak piersi: Negatywna
e Uwzgledniono wczesdniejszg opinie¢ Komitetu, w ktorej uznano, ze
rzeczywista korzy$¢ ze stosowania pertuzumabu w potgczeniu
z trastuzumabem i chemioterapig jest niewystarczajaca w leczeniu
neoadiuwantowym i adiuwantowym wczesnego raka piersi.
e Bezwzgledna korzys¢ kliniczna (SMR): niewystarczajgca (,insuffisant”)
w leczeniu neoadiuwantowym do uzasadnienia refundacji ze srodkéw publicznych.
dorostych chorych z miejscowo Produkt Phesgo (pertuzumab/trastuzumab), podawany podskoérnie, jest statg
zaawansowanym, zapalnym lub kombinacjg dwéch aktywnych sktadn kéw dostepnych w ramach oddzielnych
wczesnym HER2-dodatnim rakiem preparatéw: Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab). W konsekwenc;ji
piersi i wysokim ryzykiem wznowy; uznano, ze Phesgo nie poprawia rzeczywistej korzysci klinicznej (ASMR V)
w poréwnaniu z trastuzumabem i pertuzumabem podawanymi oddzielnie.
HAS w skojarzeniu z docetakselem W raporcie podkreslono, iz u pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem
2021 w leczeniu dorostych chorych’ piersi jak i z przerzutami, pomimo dostepnych metod leczenia, potrzeba
2 przerzutowym Ilub miejscowo medyczna jes't czes’cipwo zaspokoqua. W zwigzku z tym istnigje
zaauLwansowanym nieresekcyjnym zgpo_trz.e_bowglm_e na I_ekl, ktore poprawiajg ogdlne przezycie pacjentow, jak
HER2-dodatnim rakiem piersi, ktére réwniez jakos¢ ich zycia.
nie otrzymywaty wczes$niej terapii W raporcie zwrécono uwage, iz wyn ki dotyczace jakosci zycia i preferenciji
anty-HER2 ani chemioterapii pacjentéw zwigzane z drogg podania preparatéw zawierajgcych pertuzumab
z powodu choroby przerzutowej i trastuzumab zaréwno w dwdch oddzielnych preparatach jak i w jednym
produkcie ztozonym do podania podskérnego, pochodzace z badania
PHRANCESCA majg opisowy charakter i nie mozna wyciaggna¢ z nich zadnych
formalnych wnioskéw oraz wykaza¢ wplywu na jako$¢ zycia pacjentow.
Dodatkowo, badanie PHRANCESCA ograniczato sie do analizy danych
chorych na raka piersi bez przerzutéw, w leczeniu adjuwantowym bez
towarzyszacej chemioterapii. W zwigzku z tym nie mozna zagwarantowac
ekstrapolacji wyn kéw na jakakolwiek inng sytuacje kliniczng (przerzuty,
neo/adjuwant w potgczeniu z chemioterapig). W konsekwencji Phesgo nie
zapewnia dodatkowej odpowiedzi na zidentyf kowang czesciowo zaspokojong
potrzebe medyczna.
) ) ) ) Pozytywna z ograniczeniem
w Skcm)J: Jzeglrl;f p::nglcl);irzae?:%do Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez holenderskg agencje HTA
dp—u_g_oros#ych chorych na HER2- w maju 2021 r. wykazg’fa,'iz zastosowan_ie Phesgo w quzeniu wczesnego
dodatniego, miejscowo i przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego moze przynies¢ oszczednosci
' w wysokosci 394 tys. euro w trzecim roku po wtgczeniu Phesgo do podstawowej
zaawansowanego, zapalnego lub listy lekow refundowanvch
we wczesnym stadium raka piersi z yie etu yen.
wysokim ryzykiem nawrotu ZN posiadajgc wiedze na temat poufnych uméw cenowych dotyczacych
nowotworu; wspomagajgce leczenie oddzielnych preparatow pertuzumabu i trastuzumabu znajdujgcych sie
dorostych chorych na HER2- aktualnie w refundacji, dokonat oszacowan uwzgledniajgc hipotetyczng znizke
dodatniego wczesnego raka piersi z | powyzszych preparatow w wysokosci 37% na pertuzumab i 50% na
ZN wysokim ryzykiem nawrotu raka; trastuzumab i oszacowat dodatkowy koszt réwny 10,9 miliona euro w trzecim
2021 roku refundacji Phesgo, natomiast wprowadzenie 37% rabatu réwniez na
Phesgo, spowoduje dodatkowy koszt w wysokosci 1,2 miliona euro w trzecim
w skojarzeniu z docetakselem u roku horyznotu analizy.
0s6b dorostych z HER2-dodatnim Mai d se d . fundacii Ph duie duze obciazeni
rakiem piersi z przerzutami lub Viajac na uwadze, ze decyzja o refundacji Phesgo spowoduje duze obcigzenia
miejscowo npiawrotowym finansowe, zwlaszcza po obnizce cenowej oddzielnych preparatow
nieoperacyjnym (nieusuwaln,ym) pertuzgmapu i trastuzumabu, prowadzono negocjacje cenowe z podmiotem
rakiem piersi, ktérzy nie otrzymywali odpowiedzialnym, w celu osiggniecia neutralnego kosztowo wtgczenia Phesgo
NI . do podstawowej listy lekéw refundowanych.
wczesniej terapii anty-HER2 lub
chemioterapii z powodu choroby Po uzgodnieniu cen z producentem, w pazdzierniku 2021 r. zdecydowano
przerzutowej o0 czasowym dopuszczeniu Phesgo do podstawowego pakietu lekéw
refundowanych. Umowy cenowe obowigzujg do 30 wrzesnia 2024 r.
Negatywna
Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.
leczenie necadjuwantowe pacjentow | e« Ocene dotyczacy korzysci ze stosowania nowego produktu leczniczego
z HER2-dodatnim, miejscowo Phesgo w skojarzeniu z chemioterapig oparto na wcze$niejszej ocenie G-
G-BA Zaawansowanym, zapalny_m |l_Jb BA w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem
wczesnym stadium raka piersi z i trastuzumabem w leczeniu neoadjuwantowym, w ktérej analizowano wyn ki
2021a wysokim ryzykiem nawrotu badania NeoSphere.
o W calosciowej analizie wynikow z badania NeoSphere dotyczacych
Smiertelnosci, wptywu na przebieg choroby, w tym odsetka nawrotéw
i zdarzen niepozadanych nie wykazano zadnych solidnych, statystycznie
istotnych réznic miedzy grupami leczenia, dlatego G-BA nie stwierdzita
dodatkowej (ani zmniejszonej) korzysci z zastosowania pertuzumabu
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Organizacja,
rok

Rozpatrywane wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

z trastuzumabem w neoadiuwantowym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
z wysokim ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do wiasciwego komparatora
(tj. trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, zawierajgca
taksan oraz — jesli jest to wskazane — antracykline).

* Wobec tego wg G-BA nie dowiedziono dodatkowej korzysci z terapii Phesgo
stosowanej w skojarzeniu z chemioterapig, w poréwnaniu do przyjetego
komparatora.

G-BA
2021b

pacjenci z HER2-dodatnim rakiem
piersi z przerzutami lub miejscowo
nawrotowym, nieoperacyjnym
rakiem piersi, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej terapii anty-HER2 lub
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej

Negatywna
Brak dostepnych danych pozwalajacych na ocene dodatkowej korzysci:

e Ocene dotyczaca korzysci ze stosowania nowego produktu leczniczego
Phesgo w skojarzeniu z docetakselem oparto na przedstawionym przez
wnioskodawce badaniu CLEOPATRA, w ktérym oceniang interwencjg byto
skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem w formulacjach dozylnych
(w skojarzeniu z docetakselem), natomiast ramie kontrolne stanowit
trastuzumabu z docetakselem.

e Zgodnie z postanowieniami G-BA przediozone dowody naukowe nie
odpowiada definicji problemu decyzyjnego, w ktérym interwencjg oceniang
jest produkt zlozony pertuzumabu i trastuzumabu do podawania
podskérnego, natomiast komparator stanowi skojarzenie pertuzumabu
i trastuzumabu (jako odrebne preparaty) i docetakselu.

Zdaniem G-BA na podstawie danych opisanych powyzej nie mozna oceni¢
ogolnej dodatkowej korzysci leku Phesgo we wskazaniu terapeutycznym
dotyczgcym przerzutowego raka piersi, dlatego dodatkowa korzys$¢ nie zostata
udowodniona.

Skréty: G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; HTA — health technology assessment , NCPE -— National Centre for PharmacoEconomics, NHS —
The National Health Service, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PAS — Patient Access Scheme, SMC — Scottish
Medicine Consortium; ZN — Zorginstituut Nederland;
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku Phesgo, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg,

ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4231.46.2021

Instrumenty dzielenia

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania
Wiochy

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku Phesgo, roztwoér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg,

ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy
Dania
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Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2020 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 05.11.2021 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny Phesgo

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem leczniczym Phesgo zaréwno
w dawce 600 mg + 600 mg jak i 600 mg + 1200 mg
. We wszystkich krajach produkt leczniczy Phesgo

Warto zwrdéci¢ uwage, ze wnioskowana CZN w Polsce dla produktu leczniczego Phesgo zaréwno w dawce 600
mg + 600 mg jak i 600 mg + 1200
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.09.2021 r., znak PLR.4500.1471.2021.19.AJA, PLR.4500.1472.2021.19.AJA, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Phesgo, Pertuzumabum + Trastuzumabum, roztwér do
wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml oraz Phesgo, Trastuzumabum + Pertuzumabum, roztwér do
wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C 50)”. Wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentéw z wczesnym HER2-dodatnim rakiem
piersi, kwalifikowanych do przedoperacyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz pacjentow
z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do leczenia | linii zaawansowanego raka piersi.

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) dawki 1200 mg/600 mg wynosi , a dawki 600 mg/600 mg
WYynosi . Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, w ramach ktérego

Lek bedzie bezptatny dla pacjentéw.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. dla pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach
dostepna jest obecnie refundowana terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, jednakze stosowana
z oddzielnych preparatow. Pertuzumab jest dostepny w postaci dozylnej (produkt Perjeta), a trastuzumab
w postaci podskérnej (produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera,
Zercepac).

Produkt Phesgo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanych wskazaniach.
Problem zdrowotny
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi (sutka) jest klasyfikowany pod kodem: C50.

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Przyczyny powstawania raka piersi sg nadal nieznane (u blisko 75% kobiet), ale istnieje wiele zidentyfikowanych
czynnikéw, ktére zwiekszajg ryzyko jego wystgpienia (m.in. pteé, wiek, obcigzenie genetyczne i hormonalne, styl
zycia).

Stopien zaawansowania nowotworu (w celu okreslenia rozmiaru i stopnia rozprzestrzenienia sie guza) opisuje sie
sekwencjg liter i liczb. W przypadku raka piersi istnieje pie¢ stopni oznaczonych cyframi rzymskimi od 0 do IV —
im nizsze stadium, tym lepsze rokowanie.

Wczesny rak piersi

e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi
w stopniu 0-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi
e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chionnych (stopien IIB-I11).
Przerzutowy rak piersi

o Guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopien V).
Guzy w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zardbwno miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego raka piersi,
jak i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

o Wzrost niektorych guzow jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR),
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a takze receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komoérek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg
ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potréjnie ujemne. Guzy mozna
sklasyfikowaé w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujacy sposob:
luminalny A (ER- i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie
lub ujemne), z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potréjnie ujemne (bazalne).

Zgodnie z danymi Globocan, rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych wsrod
kobiet w Polsce. W 2020 r. rak piersi stanowit ok. 24% (24 644 pacjentek) wszystkich nowych zachorowan na
nowotwory ztosliwe i ponad 16% (8 805 pacjentek) zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych wsrod pici zenskiej
bez ograniczen wiekowych. Nalezy podkresli¢, ze rak piersi u mezczyzn jest schorzeniem bardzo rzadkim (na
podstawie danych z Globocan nie jest mozliwe doktadnie oszacowanie zapadalnosci i $miertelnosci, gdyz
oscyluje ona w granicach ok. 1%).

U okoto 20% pacjentek z rakiem piersi stwierdza sie¢ HER2-dodatni podtyp biologiczny tego nowotworu. Stan
receptora HER2 okresla sie technikg immunohistochemiczng i klasyfikuje sie jako ujemny (0, 1+) lub dodatni (3+),
wartosci graniczne (2+) wymagajg oceny liczby kopii genu HER2 metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization). Podtyp HER2-dodatni raka piersi wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby, skréceniem czasu przezycia do nawrotu choroby po radykalnym leczeniu oraz czasu
catkowitego przezycia chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. pacjenci objeci wskazaniem
whnioskowanym maija juz dostep do refundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem w ramach
programu lekowego B.9 Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50). Powyzsze substancje czynne sg obecnie
refundowane w ramach oddzielnych preparatéw do stosowania dozylnego (pertuzumab) oraz dozylnego
i podskérnego (trastuzumab).

Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego, tj. wnioskowane wprowadzenie do refundacji nowej
postaci obecnie stosowanej i refundowanej terapii anty-HER?2 pertuzumabem i trastuzumabem w ocenie Agencji
wiasciwym komparatorem bedzie refundowana terapia tymi samymi substancjami czynnymi stosowanymi
z oddzielnych preparatow.

W najnowszych wytycznych NCCN 2021 wskazano, ze ztozony produkt leczniczy, zawierajgcy pertuzumab,
trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu,
w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg podawane w ramach leczenia systemowego.
Natomiast w wytycznych PTOK z 2020 r. wskazano, ze we wczesnym raku piersi, w ramach leczenia
okotooperacyjnego zalecany jest trastuzumab w postaci IV lub SC i pertuzumab w postaci IV. W zaawansowanym
raku piersi w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wytgcznie postacie IV trastuzumabu i pertuzumabu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wytyczne polskie powstaty przed rejestracjg leku Phesgo w UE. W pozostatych
odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano rowniez
wlasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania terapii anty-HER?2.

W opinii eksperckiej dr n. med. Joanna Streb podata, ze nie mozna wskazaé najskuteczniejszej alternatywne;j
technologii oraz ze niezaleznie od uzytej formy (dozylnej lub podskornej) trastuzumabu skutecznos$¢ pozostaje
taka sama, zaréwno pod wzgledem stezenia leku jak i czasu przezycia chorych.

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Phesgo wnioskodawca wybrat terapie skojarzong pertuzumabem
(do podawania dozylnego) i trastuzumabem (do podawania dozylnego lub podskérnego) w skojarzeniach
z chemioterapig, identycznych do zdefiniowanych dla wnioskowanej interwencji. W ocenie analitykow Agencji
wybér komparatora jest wtasciwy.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o dwa badania kliniczne z randomizacjg FeDeriCa
i PHranceSCa.

Badanie FeDeriCa bylo badaniem RCT Il fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
réwnolegtych, w ktérym pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych (PERT/TRAS SC) poréwnano z
terapig pertuzumabem i trastuzumabem do wlewdéw dozylnych stosowanych z osobnych preparatéw (PERT
IV+TRAS 1IV). Badanie obejmowato okres leczenia neoadjuwantowego (8 cykli chemioterapii, w tym w cyklach
5-8 dodanie terapii anty-HER2) oraz nastepujgce po nim leczenie chirurgiczne i 14 cykli terapii adjuwantowej
anty-HER2. Pierwszorzedowym punktem korncowym badania byto minimalne stezenie pertuzumabu w surowicy
(Ctrough pertuzumabu) w cyklu 7 (przed dawkg w cyklu 8), wsréd drugorzedowych punktéw kohcowych znalazta
sie m.in. catkowita odpowiedz patologiczna (tpCR — ang. total pathological complete response), odpowiedz
kliniczna (catkowita lub czesciowa) oraz bezpieczenstwo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/103



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.4231.46.2021

Badanie PHranceSCa byto badaniem RCT |l fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
naprzemiennych (cross-over). W badaniu poréwnano ze sobg dwa schematy leczenia, na ktére w grupie A
sktadata sie terapia PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3), a nastepnie PERT/TRAS SC (cykl 4-6), a w grupie B terapia
PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3) a nastepnie PERT/TRAS SC (cykl 4-6). W badaniu analizowano okres leczenia
neoadjuwantowego (6 cykli fazy cross-over + kontynuacja terapii). Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu PHranceSCa byt odsetek chorych wskazujacych terapie podskérng pertuzumab/ trastuzumab jako
terapie preferowang odpowiedzi na pytanie 1 kwestionariusza PPQ. Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty:
okreslenie sity i przyczyn preferencji wobec terapii wskazanej w odp. na pyt. 1 kwestionariusza PPQ (pytania 2
i3 PPQ), wybor terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego, wptyw drogi podania na jakos$¢ zycia
(kwestionariusz TASQ), ocena drogi podania przez personel medyczny (kwestionariusz HCPQ), wptyw drogi
podania na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status) oraz bezpieczenstwo.

Ws&rdd gtéwnych ograniczen analizy wymieni¢ mozna brak badan pierwotnych, ktére w petni odpowiadatyby
ocenianej populacji (nie odnaleziono badan, w ktérych stosowano oceniang interwencje u chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi), a takze w petni zatozonemu komparatorowi (nie odnaleziono
badan, w ktérych bezposrednio pordwnano oceniang interwencje z terapig realizowang pertuzumabem
podawanym dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym podskoérnie). Dodatkowo, w zakresie oceny
skutecznosci terapii lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV dostepne sg jedynie wyniki
dotyczace catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej z okresu leczenia neoadjuwantowego.
Nalezy tez podkresli¢, ze uwzglednione w AKL badania RCT zostaly przeprowadzone bez zaslepienia.

W badaniu FeDeriCa nie wykazano réznic miedzy PERT/TRAS SC a PERT IV + TRAS IV w zakresie czestosci
uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym (odpowiednio 59,7% vs 59,5%;
RR=1,00 p=0,97; RD=0,00, p=0,97). Réwniez w zakresie czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe w badaniu FeDeriCa nie wykazano réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PERT/TRAS SC
83,1% vs PERT IV + TRAS IV 85,3%; RR=0,97, p=0,49; RD=-0,02, p=0,49).

Ocena parametrow farmakokinetycznych w badaniu FeDeriCa wykazata, ze GMR Ctrough pertuzumabu w cyklu
7 terapii neoadjuwantowej w grupie PERT/TRAS SC w stosunku do grupy PERT IV + TRAS IV wyniost 1,22 (90%
Cl: 1,14; 1,31), a GMR Ctrough trastuzumabu w cyklu 7 wyniést 1,33 (90% CI: 1,24 ; 1,43). W przypadku obu
parametréw dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byly wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartos¢ non-
inferiority margin), co oznacza statystyczne potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu
podskérnym byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego. Ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab,
wyrazona wartoscig AUCO0-21, byta podobna w obu grupach. Srednia Cmax pertuzumabu i trastuzumabu w 7.
cyklu byta nizsza w grupie stosujgcych terapie podskérng wzgledem stosujgcych terapie dozylng. Czas
do osiggniecia stezerh maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujgcych terapie podskérng wzgledem grupy
stosujgcych terapie dozylng.

Wyniki badania PHranceSCa oceny wptywu leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), wyrazonej
w postaci srednich zmian wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci wyjsciowej
po pierwszym i drugim etapie fazy cross-over oraz do cyklu 15 lub zakonczenia leczenia adjuwantowego,
wskazujg, ze notowane srednie zmiany byly minimalne i poréwnywalne pomigdzy poréwnywanymi interwencjami.
Tym samym w badaniu nie wykazano réznic miedzy grupami w zakresie wptywu leczenia na HRQoL.

W badaniu PHranceSCa przeprowadzono takze ocene wptywu drogi podania terapii neoadjuwantowej na jakos¢
zycia pacjentek za pomocg kwestionariusza TASQ. Sposrdod pieciu domen kwestionariusza, w 4 domenach
(zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego,
komfortu leczenia) srednie wyniki po okresie leczenia terapig podskorng byty wyzsze niz po okresie leczenia
terapig dozylng. Réznice s$rednich miedzy grupami byly IS i wyniosty odpowiednio MD=23,40, p<0,0001;
MD=0,80, p<0,0001; MD=1,60, p<0,0001; MD=33,20, p<0,0001). Jedynie w domenie ,wptyw na funkcjonowanie
fizyczne” Sredni wynik po okresie leczenia terapig podskérng byt nizszy niz po okresie leczenia terapig dozylng
(MD=-5,20, p=0,0021). Nie mozna okresli¢ czy rdznice byly réwniez istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz
TASQ nie zostat wczesniej poddany walidacji i nie wyznaczono minimalnych réznic istotnych klinicznie.

W badaniu PHranceSCa kwestionariuszowg ocene preferencji wobec drogi podania terapii pertuzumabem
i trastuzumabem przeprowadzono po ukonczeniu obu etapow leczenia w fazie cross-over. Po przyjeciu 6 cykli
leczenia adjuwantowego, w tym 3 postacig podskorng a 3 postacig dozylng w roznej kolejnosci, wiekszosc
pacjentek (85%) wskazata posta¢ podskérng jako preferowang. Posta¢ dozylng jako preferowang wskazato 13%
pacjentek. Wiekszos¢ chorych (>50%) wybierajgcych postaé terapii kierowata sie silng preferencjg. Wsréd
gtébwnych przyczyn wyboru postaci podskdrnej jako preferowanej znalazty sie ,krotszy czas przebywania
w osrodku” (42,2%) i ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (25,9%). Natomiast wsréd gtéwnych przyczyn
wyboru postaci dozylnej jako preferowanej znalazly sie ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (33,3%)
i ,mniejszy bol w miejscu podania” (26,2%).
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W badaniu PHranceSCa oceniono réwniez wybér terapii do kontynuaciji leczenia adjuwantowego po ukonczeniu
fazy cross-over. Oceniano takze spéjnos¢ wyboru dokonanego przez pacjentke z uprzednim wskazaniem terapii
preferowanej w kwestionariuszu PPQ. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-
over wybrata do kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 posta¢ podskérng. Posta¢ dozylng wybrato 13,1%
pacjentek. Spéjnos¢ wyboru terapii podskérnej do kontynuacji leczenia adjuwantowego z preferencjg wyboru tej
postaci w kwestionariuszu PPQ byta petna.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczehnstwa w badaniu FeDeriCa przedstawiono na podstawie analizy gtéwnej obejmujgcej wytgcznie
pacjentow leczonych przedoperacyjnie — analiza w populacji safety tj. 248 pacjentéw PERT/TRAS SC oraz 252
pacjentow leczonych RERT IV+TRAS 1V, a takze na podstawie analizy zaktualizowanej po kolejnych 12
miesigcach, obejmujgcej pacjentéw leczonych neoadjuwantowo, adjuwantowo oraz ogétem — analiza w populacji
safety (tej samej, ktérg opisano w analizie gtéwnej).

Analize bezpieczenstwa w badaniu PHranceSCa przedstawiono na podstawie wynikow uzyskanych w fazie
randomizowanej (cross-over), tj. w pierwszych 6 cyklach leczenia adiuwantowego, w populacji safety obejmujace;j
160 pacjentéw (pierwsza grupa obejmujgca 80 pacjentéw w pierwszych 3 cyklach otrzymywata PERT/TRAS SC,
a nastepnie w cyklach 4-6 PERT IV+TRAS |V, druga grupa badana, obejmujgca 80 chorych — odwrotne leczenie).

W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych w okresie przedoperacyjnym zanotowano 2 zgony z powodu
zdarzenia niepozgdanego, po jednym w grupie PERT/TRAS SC (przyczyna zgonu: ostry zawat serca, do ktérego
doszito przed rozpoczeciem podawania terapii anty-HER?2) i PERT IV + TRAS IV (przyczyna zgonu: urosepsa).
Zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem anty-HER2. U pacjentéw leczonych w okresie
pooperacyjnym wystgpity 2 zgony, jeden z nich w grupie otrzymujgcej PERT/TRAS SC (przyczyna
niewyjasniona), jeden w grupie PERT IV + TRAS IV (niewydolno$¢ serca). Zgon z powodu niewydolnosci serca
u pacjenta leczonego schematem podawanym dozylnie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych AEs prowadzgcych do zgonu.

Zaréwno w badaniu FeDeriCa, jak i w badaniu PHranceSCa, odsetek pacjentéw, u ktdérych wystgpito co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane, co najmniej 1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane
byt poréwnywalny w obu badanych grupach.

W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych adjuwantowo, w grupie leczonej terapig podskérng odnotowano
IS wyzszg czestos¢é wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2 w poréwnaniu z grupg leczong
dozylnie: PERT/TRAS SC 60,1% vs PERT IV + TRAS IV 46,8%; RR=1,28, p=0,0033; RD=0,13, NNH = 8,
p=0,0027. W grupie leczonej neoadjuwantowo nie odnotowano réznic pomiedzy grupami. Odsetek chorych, u
ktérych wystagpito AE prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2 byt poréwnywalny w obu badanych grupach,
zaréwno wsrdd chorych leczonych przed-, jak i pooperacyjnie. W badaniu PHranceSCa, w grupie leczonej terapig
podskérng odnotowano IS wigkszg czesto$¢ AEs o podejrzewanym zwigzku z leczeniem niz w grupie
otrzymujgcej leki dozylnie: PERT/TRAS SC 36,3% vs PERT IV + TRAS IV 18,8%; RR=1,93, p=0,0007; RD=0,18,
NNH=6, p=0,0004. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity AEs prowadzgce do przerwania leczenia
ktérymkolwiek z lekéw stosowanych w badaniu, byt poréwnywalny w obu grupach.

Wyniki analizy poréwnawczej w zakresie zdarzen niepozgdanych w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ktdre wystapity
u 21 z grup badania FeDeriCa, przeprowadzonej dla chorych leczonych neoadjuwantowo, wskazuja,
ze AEs wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu badanych grupach. Najczesciej wystepujgcymi AEs byly:
tysienie, ktére wystgpito u 77% pacjentéw w grupie badanej, nudnosci - 57% w grupie badanej, biegunka - 54%
w grupie badanej oraz niedokrwistos¢ - 32% w grupie badanej. W badaniu FeDeriCa w grupie otrzymujacej terapie
podskérng IS czesSciej niz w grupie leczonej dozylnie wystepowaly: miejscowe reakcje
zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania u chorych leczonych adjuwantowo:
PERT/TRAS SC 17,3% vs PERT IV + TRAS IV 4,8%; RR=3,64, p<0,0001; RD=0,13, NNH=8, p<0,0001. Rzadziej
w grupie terapii podskornej niz w grupie kontrolnej wystepowaly:

e neutropenia lub gorgczka neutropeniczna u chorych leczonych adjuwantowo: PERT/TRAS SC 12,5%
vs PERT IV + TRAS IV 19,4%; RR=0,64, p=0,0366; RD=-0,07, NNT=15, p=0,0331,;

e dysfunkcja serca w =3 stopniu nasilenia w catym okresie badania: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV +
TRAS IV 4,8%; RR=0,25, p=0,0321; RD=-0,04, NNT=29, p=0,0187;

e reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, ktore wystgpity w okresie 24 godzin od podania
leczenia anty-HER2: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV + TRAS IV 10,3%; RR=0,12, p=0,0004;
RD=-0,09, NNT=11, p<0,0001;
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e ll-rzedowe zdarzenie kardiologiczne potwierdzone drugg oceng LVEF: PERT/TRAS SC 0,8% vs PERT
IV + TRAS IV 4,0%; RR=0,2, p=0,0384; RD=-0,03, NNT=32, p=0,0196,

e niedokrwisto$¢ stopnia 3-4: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV + TRAS IV 4,4%; RR=0,28, p=0,0467;
RD=-0,03, NNT=32, p=0,0309.

Wyniki analizy porownawczej przeprowadzonej dla catego okresu badania PHranceSCa, wskazujg, ze w 21
z grup badania najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia byly: reakcja
W miejscu wstrzykniecia, ktéra wystgpita u 22,5% uczestnikow grupy badanej, popromienne uszkodzenie skoéry -
11% w grupie badanej oraz biegunka - 8% w grupie badane;j.

W badaniu PHranceSCa w grupie otrzymujacej terapie podskoérng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie
wystepowaly reakcje zwigzane z podaniem ogdétem: PERT/TRAS SC 23,8% vs PERT IV + TRAS IV 5,6%;
RR=4,22, p<0,0001; RD=0,18, NNH=6, p< 0,0001, ktére byly zwigzane byly gtéwnie z miejscowg reakcjg
zwigzang z wstrzyknigciem / wlewem: PERT/TRAS SC 22,5% vs PERT IV + TRAS IV 0,6%; RR=36,00, p=0,0004;
RD=0,22, NNH=5, p<0,0001. Natomiast IS rzadziej wystepowaty zdarzenia ptucne ogétem: PERT/TRAS SC 6,9
% vs PERT IV + TRAS IV 15,6%; RR=0,44, p=0,0170; RD=-0,09, NNT=12, p=0,0124.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw (CMA) z perspektywy NFZ.
Perspektywe wspdlng uznano za tozsamg z perspektywg NFZ. Dla wskazania dotyczacego leczenia
zaawansowanego raka piersi przyjeto horyzont dozywotni ( ). Dla wskazania dotyczacego
leczenia neoadjuwantowego raka piersi przyjeto horyzont réwny sSredniemu czasowi trwania leczenia
przedoperacyjnego w programie lekowym B.9 (4 cykle 3-tygodniowe). Zgodnie z przyjeta technikg, w analizie
uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty leku Phesgo, koszty terapii PERT IV+TRAS SC
i PERT IV+TRAS IV, koszty chemioterapii, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia).
Kosztami réznicujgcymi byty wylgcznie koszty poréwnywanych interwencji.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie leku Phesgo w poréwnaniu z terapig
PERT IV+TRAS SC, przy uwzglednieniu proponowanego RSS, bedzie w terapii
neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i w terapii zaawansowanego raka piersi.
Natomiast w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV stosowanie leku Phesgo, przy uwzglednieniu
proponowanego RSS, bedzie drozsze o ok. 3,6 tys. zt w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i

w terapii zaawansowanego raka piersi. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize zbiorczg
dla obu wskazan i obu komparatoréw, w ktérej wagi dla poszczegdlnych kosztéw byty réwne udzialom nowych
pacjentéw, ktérych terapia zostanie zastgpiona przez Phesgo w 4-letnim horyzoncie analizy wplywu na budzet
(z pominieciem pacjentéw przetgczanych na wnioskowang interwencje w trakcie leczenia pertuzumabem
i trastuzumabem w oddzielnych preparatach). W analizie zbiorczej dla obu wskazah i komparatoréw koszt
leczenia produktem Phesgo byt w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS SC/IV.

W wariacie bez RSS koszty terapii lekiem Phesgo

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu z RSS

W przypadku analizy
wrazliwosci dla analizy zbiorczej wnioskodawca wskazat, ze

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji kosztéw, ceny
progowe szacowano w taki sposéb, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero. Progowa cena zbytu netto w wariancie z RSS dla produktu
Phesgo 1200 mg/600 mg wyniosta we wskazaniu dotyczgcym leczenia neoadjuwantowego , we
wskazaniu dotyczgcym leczenia zaawansowanego , @ w analizie zbiorczej

Natomiast progowa cena zbytu netto w wariancie z RSS dla produktu Phesgo 600 mg/600 mg wyniosta we
wskazaniu dotyczacym leczenia neoadjuwantowego , we wskazaniu dotyczgcym leczenia
Zaawansowanego , aw analizie zbiorczej . Oszacowane progowe ceny zbytu netto
kazdej wnioskowanej prezentacji leku Phesgo

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Phesgo, w ktérych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanymi komparatorami, w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana urzedowa cena zbytu poszczegdlnych prezentacji leku Phesgo,
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przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od kosztu technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest przyjety czas trwania terapii
zaawansowanego raka piersi. Dlugos¢ terapii PERT+TRAS w analizie podstawowej moze by¢ przeszacowana.
Jednakze wyniki analizy wrazliwosci dla krétszych dtugosci horyzontu czasowego oraz sredniej liczby cykli
leczenia zaawansowanego raka piersi wynoszacej 21

Duzg niepewnoscig cechujg sie réwniez wyniki analizy zbiorczej. Udzialy poszczegdlnych wskazan
i komparatoréow w analizie zbiorczej bazujg na prognozie z analizy wptywu na budzet dotyczacej liczby pacjentéw,
ktorzy przejdg na terapie lekiem Phesgo w horyzoncie czterech lat analizy. Na prosbe Agencji wnioskodawca
przeprowadzit kilka dodatkowych wariantéw analizy zbiorczej zmieniajgc udziat terapii

w poszczegolnych subpopulacjach. Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki wariantu podstawowego analizy wplywu na budzet wskazujg, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla stosowania leku Phesgo (trastuzumab/pertuzumab do podan podskérnych) w ramach programu
lekowego leczenia raka piersi B.9 u pacjentéw z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do
przedoperacyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz u chorych na przerzutowego HER2-dodatniego
raka piersi kwalifikowanych do leczenia | linii, wydatki ptatnika publicznego przy uwzglednieniu proponowanego
RSS

W przypadku
nieuwzglednienia proponowanego RSS, decyzja o objeciu refundacjg produktu Phesgo w ramach
whnioskowanego programu lekowego, spowoduje

w kolejnych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji.

Powyzsze wyniki opierajg sie na oszacowaniach wielkosci populacji docelowej sktadajgcej sie z pacjentow
nowowlgczanych, jak i kontynuujgcych terapie przedoperacyjng i leczenie 1 linii zaawansowanego raka piersi
oraz kosztach,

Kluczowym niepewnym parametrem analizy jest zatozenie dotyczace prognozowanego udziatu rynkowego
wnioskowanej interwencji, majgce bezposrednie przetozenie na liczebnos¢ populaciji pacjentéw, ktérzy otrzymaja
produkt Phesgo. Celem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z tempem przejmowania udziatéw przez
Phesgo po wprowadzeniu jego refundacji, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnolegtych
wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozg
liczby pacjentek leczonych Phesgo we wnioskowanym programie.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona dla szeregu parametrow oraz analiza wariantéw skrajnych potwierdza
whnioski z analizy podstawowej,

Dodatkowym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest prognozowanie poziomu
zastepowania przez lek Phesgo terapii alternatywnych (PERT IV+TRAS SC i PERT IV+TRAS IV) stosowanych
w populacji docelowej oraz zatozenie, ze przejmowanie udziatéw przez Phesgo po wprowadzeniu jego refundacji
bedzie nastepowato na tym samym poziomie dla wszystkich wskazan sktadajgcych sie na populacje docelowa.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze objecie refundacjg leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do
niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu
wytgcznosci rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata w opinii, Ze nie ma
uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego oraz ze

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: 3 pozytywne (w tym 2 warunkowe) i4
negatywne. Na stronie brytyjskiej agencji HTA (NICE) odnaleziono informacje o wstrzymanym procesie oceny
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leku Phesgo, ktory jest nowg postacig aktualnie dostepnych lekéw i nie stanowi znaczacego rozszerzenia
wskazan, co uzasadniatoby podjecie oceny HTA.

Nalezy podkresli¢, iz francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje jedynie w przypadku
przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego, pomimo przeprowadzania oceny rowniez we wczesnym raku piersi,
Z uwagi na istotng bezwzgledng korzys¢ kliniczng w tym wskazaniu uzyskiwang w wyniku leczenia produktem
leczniczym Phesgo.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji szkocka agencja SMC 2021 w uzasadnieniu wskazuje na podtrzymanie
ograniczen dotyczgcych charakterystyki populacji docelowej, uprzednio natozonych na refundacje pertuzumabu
i trastuzumabu. Warunkowo pozytywna rekomendacja agencji holenderskiej ZN 2021 opiera sie na ustalonych
czasowo warunkach finansowych dotyczacych obnizenia ceny leku Phesgo.

Irlandzka Agencja HTA (NCPE 2021) wydata negatywng rekomendacje refundacyjng i nie zaleca finansowania
produktu leczniczego Phesgo ze srodkéw publicznych przy zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny cenie.
Niemiecka G-BA wydata negatywna rekomendacje dotyczgcg finansowania leku Phesgo w zaawansowanym raku
piersi z uwagi na nieprzedstawienie danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci z terapii. Z kolei
negatywne rekomendacje refundacyjne francuskie i niemieckie we wskazaniu leczenia neoadjuwantowego
wczesnego raka piersi byty pochodng wczesniejszych opinii powyzszych agenciji, w ktérych uznano, ze korzysé
dotyczgca terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem realizowanej przy uzyciu odrebnych preparatéw
w terapii neoadjuwantowej jest niewystarczajgca (HAS 2021) lub nie zostata udowodniona (G-BA 2021).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/103



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

0T.4231.46.2021

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w
Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Aktualnos¢ anal

iz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu isposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: odnaleziono nastgpujace dowody naukowe, aktualne na
dzien zlozenia wniosku (data ztozenia aktualnego wniosku 6.07.2021 r.),
ktore nie zostaty uwzglednione w analizach:

- publikacja peinotekstowa wynikébw z badania PHranceSCa
(O'sShaughnessy 2021), opublikowana dnia 16 czerwca 2021 r.

- wytyczne kliniczne St. Gallen International Consensus Guidelines,
opublikowane dnia 6 lipca 2021 r.

Prosze o aktualizacje wyszukiwania dowodéw naukowych, w ramach
analizy klinicznej i pozostatych analiz, oraz uwzglednienie powyzszych
publikacji.

Ponadto pragne zaznaczy¢, ze na dzien ztozenia wniosku byto dostepne
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021
r. Jednakze z uwagi na powotywanie sie¢ w ramach Analizy ekonomicznej
i Analizy wptywu na budzet na Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20
sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. prosze o uwzglednienie powyzszego
obwieszczenia we wszystkich analizach. Ponadto pragne zwréci¢ uwage,
iz zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach
programu lekowego B.9 nie jest obecnie refundowany produkt leczniczy
Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. po 15 ml.

Dodatkowo pragne zaznaczyé, ze tre$¢ wnioskowanego programu
lekowego uwzglgedniona w przediozonych analizach nie jest zgodna
z trescig uzgodnionego programu lekowego. Prosze o korekte tresci
programu lekowego prezentowang w analizach.

TAK

Analizy zostaly zaktualizowane zgodnie z
prosba.

Analiza kliniczn

1. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (...) (§ 4. ust. 3. pkt 1
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w analizach pominieto mozliwosci stosowania trastuzumabu
podawanego dozylnie w odstgpach tygodniowych, tym samym nie
uwzgledniono jednej z technologii opcjonalnych, na ktérg sktada sie
pertuzumab stosowany dozylnie oraz trastuzumab stosowany dozylnie
w odstepach tygodniowych. Prosze o uwzglednienie w zaktualizowanych
analizach powyzszego schematu terapii.

Whnioskodawca wskazat, ze zgodnie
z ChPL Perjeta zaleca sie stosowanie
pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem  dozylnym/podskérnym
podawanym co 3 tygodnie. Z tego wzgledu
nie uwzgledniono jako komparatora terapii
sktadajgcej sie z pertuzumabu
stosowanego co 3 tygodnie i trastuzumabu
stosowanego co tydzien w podaniach
dozylnych. Analitycy Agencji uznajg
powyzsze podejscie za wiasciwe.

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow
i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania wynikéw
zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt. 1 lit b
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia wynikow
zdrowotnych. Prosze o uzupetnienie.

TAK

Whnioskodawca przygotowat zestawienie
wynikéw  zdrowotnych  poréwnywanych
technologii.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie wspotczynn ka
wyn kow  zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztéw ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5.
ust. 6 pkt. 2 Rozporzadzenia). Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna powinna zawiera¢
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt

Whnioskodawca przedstawit odpowiednie

Wyjasnienie: analiza ekonomiczna nie zawiera wariantéw alternatywnych
analizy zbiorczej dla obu wskazan i obu komparatoréw, ktére uwzgledniajg

stosowania, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt TAK oszacowania.
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym
mowa w pkt 2. (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono
oszacowania wartosci wspotczynnika wynikow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania dla technologii opcjonalnych, tym samym nie oszacowano ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynn ku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Prosze
0 uzupetnienie.
3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
wust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzagdzenia). Przygotowano dodatkowe warianty analizy
TAK adresujgce trastuzumabu

stosowanego podskdrnie.

W ramach analizy wplywu na budzet

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera tabelarycznego zestawienia
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1
pkt 8 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:

Prosze o wskazanie w powyzszych dokumentach miejsca, gdzie mozna
odnalez¢ powyzsze dane lub przedstawienie sposobu oszacowania
wykorzystanych wartosci.

TAK

Przedstawiono warto$ci i oszacowania

oraz opisano skad pochodza.

Uwaga dodatkowa do Analizy wplywu na budzet:

Udziaty pertuzumabu dozylnego z trastuzumabem dozylnym i pertuzumabu
dozylnego z trastuzumabem podskérnym stosowanych w leczeniu
neoadjuwantowym oparto na

TAK

Przedstawiono dodatkowe
oszacowan adresujgce

warianty
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Czy

Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wskazanie zrédet danych

1. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg danych b bliograficznych
wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie problemu decyzyjnego nie wskazano Zzrddet

bibliograficznych do Jackisch 2015, Lopez-Vivanco 2017, Favier 2018,

Tjalma 2018, Vangheluwe 2018. Prosze o uzupetnienie piSmiennictwa.

TAK

Uzupetniono brakujace referencje.

2. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegodlnosci aktéw prawnych
oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet powotywano sie na wynki

niepublikowanego badania rynku HERPER. Prosze o przekazanie

zrodtowego dokumentu, w celu weryfikacji przyjetych wartosci z ww.
badania.

NIE

Do dnia 19.11.2021 r. nie przekazano

zrodtowego dokumentu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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UR 3/2019/111 Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r.

UR 21/2018/1ll Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 wrzesnia 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2018 r.
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15. Zalaczniki
zat. 1. | Phesgo® (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu

chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy;
uogolnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania. Analiza problemu decyzyjnego. AESTIMO. Wersja 1.1. Krakéw 2021.

zat. 2. |, P hesgo® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w

leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem
wznowy; uogolnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Krakéw 2021.

zat.3. [ Phesgo® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w

leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem
wznowy; uogolnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Krakow 2021.

zat. 4. [ Phesgo® (pertuzumabltrastuzumab FDC) w

leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem
wznowy; uogoélnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.1. Krakow 2021.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA przestane pismem z dnia 29.10.2021 r.
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