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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Phesgo (pertuzumab +
trastuzumab) w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” w ramach nowe;j
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Analize kliniczng oparto na dwdch badaniach klinicznych z randomizacjg FeDeriCa
i PHranceSCa. Badanie FeDeriCa byto badaniem poréwnujgcym pertuzumab/trastuzumab do
wstrzyknie¢ podskdrnych (PERT/TRAS SC) z terapig pertuzumabem i trastuzumabem do
wlewdéw dozylnych stosowanych z osobnych preparatéw (PERT IV+TRAS V). Badanie
obejmowato okres leczenia neoadjuwantowego oraz nastepujace po nim leczenie chirurgiczne
i 14 cykli terapii adjuwantowe] anty-HER2.

W badaniu nie wykazano réznic w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi
patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej
na leczenie neoadjuwantowe. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze stezenia pertuzumabu
i trastuzumabu po podaniu podskérnym byly nie mniejsze, niz w przypadku podania
dozylnego.

Badanie PHranceSCa byto badaniem poréwnujgcym ze sobg dwa schematy leczenia, na ktore
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).

Wyniki badania PHranceSCa w odniesieniu do oceny wptywu leczenia na jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQol), wskazuja, ze notowane $rednie zmiany byty minimalne i porownywalne
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Ocena wptywu drogi podania terapii
neoadjuwantowej na jakos¢ zycia pacjentek wykazata, ze sposrdéd pieciu domen
kwestionariusza, w4 domenach (zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie
psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego, komfortu leczenia) srednie wyniki po
okresie leczenia terapig podskdérng byly wyzisze niz po okresie leczenia terapig dozylna.
Jednakze nie mozna okresli¢ czy roéznice byty rowniez istotne klinicznie, poniewaz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 134/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 3 grudnia 2021 r.

kwestionariusz, ktérego uzyto do oceny nie zostat wczesniej poddany walidacji i nie
wyznaczono minimalnych réznic istotnych klinicznie.

Zgodnie z wynikami badania wiekszos$¢ pacjentek (85%) wskazata posta¢ podskérng jako
preferowang. Posta¢ dozylng jako preferowang wskazato 13% pacjentek. Dodatkowo
zdecydowana wiekszos$¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-over wybrata do
kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 postaé podskdrng. Postaé dozylng wybrato 13,1%
pacjentek.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy
NFZ. 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 porownaniu z terapia
PERT IV+TRAS IV stosowanie leku Phesgo, przy uwzglednieniu proponowanego RSS, bedzie
w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i
w terapii zaawansowanego raka piersi.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy uwzglednieniu
RSS, wydatki ptatnika moga

Wsrod 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 poréwnano
oceniang interwencje z terapig realizowang pertuzumabem podawanym dozylnie
w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym podskérnie). Dodatkowo, w zakresie oceny
skutecznosci terapii lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV dostepne
sg 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.

Ograniczeniem oszacowan przedstawionych w analizie ekonomicznej przedstawionych przez
whioskodawce jest przyjety czas trwania terapii zaawansowanego raka piersi. Dtugos¢ 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 wynoszgcej 21 cykli

Natomiast gtdwnym ograniczeniem oszacowan przedstawionych w analizie wptywu na budzet
jest prognozowanie poziomu zastepowania przez lek Phesgo terapii alternatywnych (PERT
IV+TRAS SC i PERT IV+TRAS 1V) stosowanych w populacji docelowej.

Dodatkowo, wnioskodawca zatozyt, ze przejmowanie udziatdw przez Phesgo po
wprowadzeniu jego refundacji bedzie nastepowato na tym samym poziomie dla wszystkich
wskazan sktadajgcych sie na populacje docelowa (leczenie przedoperacyjne, leczenie 1 linii
raka zaawansowanego). Powyzsze zatozenia wnioskodawcy nie sg spdjne z opinig Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii kliniczne;j.
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Dwie agencje z 5, ktére oceniaty lek Phesgo odniosty sie negatywnie do jego refundacji
w zaproponowanym zakresie wskazan i przy zaproponowanych warunkach cenowych.

Warto zwrdci¢ 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 w 2024 r. oraz wprowadzenia
do refundacji odpowiednikow tego leku. Ze wzgledu na przedstawione watpliwosci
co do rzeczywistych kosztdw oszacowan uzasadnione jest dgzenie do obnizenia ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

Phesgo, Pertuzumabum + Trastuzumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol.
10 ml, kod EAN: 07613326036191 dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Phesgo, Trastuzumabum + Pertuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol.
15 ml, kod EAN: 07613326036023 dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Zgodnie z danymi Globocan, rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
wsréd 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) zgonéw z powodu nowotworéw
ztosliwych wsrdd pfci zenskiej bez ograniczen wiekowych. Nalezy podkresli¢, ze rak piersi u mezczyzn
jest schorzeniem bardzo rzadkim (na podstawie danych z Globocan nie jest mozliwe dokfadnie
oszacowanie zapadalnosci i Smiertelnosci, gdyz oscyluje ona na poziomie 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, skroceniem czasu przezycia
do nawrotu choroby po radykalnym leczeniu oraz czasu catkowitego przezycia chorych.

Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢
w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, 1l — 50%, Il — 25%, IV - <5% (Sredni odsetek
5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%).

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw
publicznych za komparatory nalezy uznaé terapie skojarzong pertuzumabem (do podawania
dozylnego) i trastuzumabem (do podawania dozylnego lub podskdrnego) w skojarzeniach
z chemioterapig, identycznych do zdefiniowanych dla wnioskowanej interwencji.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi
klasy 1gG1, ktérych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2). Obie substancje wigzg sie z konkretnymi subdomenami HER2 bez konkurowania ze sobg i majg
uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku sygnatowego HER2:

e Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewnatrzkomérkowa dimeryzacji
(subdomena Il) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi
cztonkami rodziny HER, w tym receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), HER3
i HER4. W rezultacie pertuzumab hamuje sygnalizacje wewngatrzkomdérkowa inicjowang przez
ligand za pomocg dwéch gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami
(MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI13K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze
powodowac odpowiednio zatrzymanie wzrostu komérek i apoptoze.

e Trastuzumab wigze sie z subdomeng IV zewngtrzkomdrkowej domeny biatka HER2, aby
zahamowaé niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie
sygnatu dotyczace proliferacji i przezycia w ludzkich komérkach guza wykazujacych
nadekspresje HER2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Phesgo jest wskazany do stosowania:
e w skojarzeniu z chemioterapig w:

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

o leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

e w skojarzeniu z docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktorzy nie byli leczeni wczesnie] za
pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oraz ekonomiczng wnioskodawca opart na dwdch randomizowanych niezaslepionych
badaniach:

o FeDeriCa — badanie Il fazy, do ktérego wtgczono 500 pacjentdw, poréwnujgce:

o Interwencja: pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych — preparat
ztozony; dawka nasycajgca 1200/600 mg, dawki podtrzymujace 600/600 mg,
stosowane co 3 tygodnie;
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o Komparator: pertuzumab + trastuzumab do wlewdw dozylnych — osobne preparaty;
dawka nasycajgca 840 mg + 8 mg/kg, dawki podtrzymujgce 420 mg + 6 mg/kg.

Okres obserwacji wynosit:
o ocena farmakokinetyki — 7. cykli leczenia neoadjuwantowego;

o ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego (8
cykli) do zakonczenia leczenia operacyjnego;

o aktualizacja analizy bezpieczerstwa — dodatkowe 12 mies. wzgledem analizy gtéwnej;

e PhranceSCa — badanie Il fazy z grupami naprzemiennymi (cross-over), do ktérego wtgczono
160 oséb, poréwnujgce:

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

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

Okres obserwacji wynosit 6 cykli leczenia adjuwantowego.

Zgodnie z oceng wg zalecen Cochrane Collaboration oba badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych domen. Brak zaslepienia w badaniach wigze sie
z mozliwoscig zaburzenia uzyskiwanych wynikéw, w szczegdlnosci wynikdéw zaleznych od subiektywnej
oceny badacza. Ponadto nie wiadomo czy $wiadomo$¢ lekarzy i pacjentdw o stosowanych terapiach
wptyneta na przebieg badania, czy sposéb opieki nad pacjentami. Tym samym ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z brakiem zaslepienia pacjentdéw i personelu w ocenie Agencji nalezy
uznac za niejasne, a ryzyko zwigzane z brakiem zaslepienia oceny wynikéw nalezy uznaé za wysokie.

Skutecznosc kliniczna

Leczenie neoadjuwantowe

W badaniu FeDeriCa nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy PERT/TRAS SC (Phesgo) a PERT
IV + TRAS IV w zakresie:

e czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym,
odpowiednio 59,7% vs 59,5%;

e czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe odpowiednio 83,1%
vs 85,3%.

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 IV stwierdzano,
jesli dolna granica 90%Cl ilorazu srednich geometrycznych (GMR) dla tego parametru wynosita 0,8 lub
wiece;.

lloraz $rednich geometrycznych (GMR — ang. Geometric Mean Ratio) minimalnego stezenia leku
w surowicy, mierzonego przed podaniem kolejnej dawki (Ctrough — ang. serum trough concentration)
pertuzumabu w cyklu 7 w grupie PERT/TRAS SC w stosunku do grupy PERT IV + TRAS IV wynidst 1,22
(90% ClI: 1,14; 1,31), a GMR Ctrough trastuzumabu w cyklu 7 wynidst 1,33 (90% CI: 1,24 ; 1,43).
W przypadku obu parametréow dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byty wyzsze od 0,8
(predefiniowana wartos$¢ 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 pola pod krzywa stezenia leku
w surowicy w dniach 0-21 (AUC — ang. Area Under the Curve), byta podobna w obu grupach. Srednia
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maksymalnego stezenia leku w surowicy (Cmax — ang. maximum serum concentration) pertuzumabu
i trastuzumabu w 7. cyklu byta nizsza w grupie stosujgcych terapie podskdrng wzgledem stosujgcych
terapie dozylng. Czas do osiggniecia stezen maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujacych
terapie podskdrng wzgledem grupy stosujgcych terapie dozylna.

Leczenie adjuwantowe

Wyniki badania PHranceSCa oceny wptywu leczenia na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol),
wyrazonej w postaci $rednich zmian wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem
wartosci wyjsciowej po pierwszym i drugim etapie fazy cross-over oraz do cyklu 15 lub zakorniczenia
leczenia adjuwantowego, wskazuja, ze notowane $rednie zmiany byly minimalne i poréwnywalne
pomiedzy porédwnywanymi 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 neoadjuwantowe;j
na jakosc¢ zycia pacjentek za pomocga kwestionariusza TASQ. Sposrdd 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 srednich miedzy grupami byty IS i wyniosty
odpowiednio MD=23,40; MD=0,80; MD=1,60; MD=33,20. Jedynie w domenie ,wptyw
na funkcjonowanie fizyczne” sSredni wynik po okresie leczenia terapig podskérng byt nizszy niz
po okresie leczenia terapig dozylng (MD=-5,20). Nie mozna okresli¢ czy réznice byty réwniez istotne
klinicznie, poniewaz kwestionariusz TASQ nie zostat wczesniej poddany walidacji i nie wyznaczono
minimalnych réznic istotnych klinicznie.

Bezpieczeristwo

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 doszto przed rozpoczeciem podawania terapii anty-HER2) i PERT IV + TRAS IV
(przyczyna zgonu: urosepsa). Zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem anty-HER?2.
U pacjentéw leczonych w okresie pooperacyjnym wystgpity 2 zgony, jeden z nich w grupie otrzymujacej
PERT/TRAS SC (przyczyna niewyjasniona), jeden w grupie PERT IV + TRAS IV (niewydolnos¢ serca). Zgon
z powodu niewydolnosci serca u pacjenta leczonego schematem podawanym dozylnie zostat uznany
za zwigzany z leczeniem. Rdznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Zaréwno w badaniu FeDeriCa, jak i w badaniu PHranceSCa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito co
najmniej 1 zdarzenie niepozadane, 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 podskdrng
odnotowano statystycznie istotng wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 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 (95% Cl: 1,09; 1,51), NNH = 8 (95% Cl: 5; 22). W grupie leczonej neoadjuwantowo
nie odnotowano rdznic pomiedzy grupami. Odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zdarzenie
niepozgdane prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2 byt poréwnywalny w obu badanych grupach,
zarowno wsrdd chorych leczonych przed-, jak i pooperacyjnie. W badaniu PHranceSCa, w grupie
leczonej terapig podskérng odnotowano statystycznie istotnie wiekszg czesto$¢ zdarzen
niepozadanych 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 (95% ClI: 1,32; 2,83), NNH=6 (95% CI: 4; 13).
Odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
ktorymkolwiek z lekdw stosowanych w badaniu, byt poréwnywalny w obu grupach.

Wyniki analizy pordwnawczej w zakresie zdarzen niepozgdanych w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ktore
wystgpity u 21 z grup badania FeDeriCa, przeprowadzonej dla chorych leczonych neoadjuwantowo,
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wskazujg, ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu badanych
grupach. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: tysienie, nudnosci, biegunka,
niedokrwisto$¢. W badaniu FeDeriCa w grupie otrzymujacej terapie podskdrng istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie leczonej dozylnie wystepowaty: miejscowe reakcje
zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania u chorych leczonych
adjuwantowo. Rzadziej w grupie terapii podskdrnej niz w grupie kontrolnej wystepowaty:

e neutropenia lub goragczka neutropeniczna u chorych leczonych adjuwantowo — RR=0,64 (95%
Cl: 0,42; 0,97), NNT=15 (95% Cl: 8; 181);

e dysfunkcja serca w >3 stopniu nasilenia w catym okresie badania — RR=0,25 (95% Cl: 0,07;
0,89), NNT=29 (95% Cl: 16; 169);

o reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, ktdre wystgpity w okresie 24 godzin
od podania leczenia anty-HER2 — RR=0,12 (95% CI: 0,04; 0,38), NNT=11 (95% ClI: 8; 20);

e ll-rzedowe zdarzenie kardiologiczne potwierdzone drugg oceng LVEF — RR=0,20 (95% Cl: 0,04;
0,92), NNT=32 (95% Cl: 18; 198);

e niedokrwistos$¢ stopnia 3-4 — RR=0,28 (95% Cl: 0,08; 0,98), NNT=32 (95% Cl: 17; 346).

Wyniki analizy poréwnawczej przeprowadzonej dla catego okresu badania PHranceSCa, wskazuja,
ze w21 z grup badania najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia
byty: reakcja w miejscu wstrzykniecia, ktdra wystgpita u 22,5% uczestnikdéw grupy badanej,
popromienne uszkodzenie skory -11% w grupie badanej oraz biegunka - 8% w grupie badanej.

W badaniu PHranceSCa w grupie otrzymujgcej terapie podskdrng istotnie statystycznie czesciej niz
w grupie leczonej dozylnie wystepowaty reakcje zwigzane z podaniem ogétem (RR=4,22 (95% Cl: 2,11;
8,44), NNT=6 (95% Cl: 4; 10)), ktére byty zwigzane byty gtéwnie z miejscowa reakcja zwigzana
z wstrzyknieciem / wlewem. Natomiast istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty zdarzenia ptucne
ogétem — RR=0,44 (95% Cl: 0,22; 0,86), NNT=12 (95% Cl: 7; 53).

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujgce aspekty:

e oba wtgczone do przegladu RCTs sg badaniami w toku —w obu zaplanowano dfugoterminowa
ocene skutecznosci (w tym iDFS i OS), w okresie obserwacji min. 3 lat po ukonczeniu leczenia
i wyniki te nie sg jeszcze dostepne;

e przedstawione badania nie przedstawiajg danych dotyczacych istotnych klinicznie punktéw
koncowych zwigzanych z dfugoterminowym wptywem zastosowanego leczenia na zycie
chorych. W zakresie oceny skutecznosci dostepne sg tylko wyniki z badania FeDeriCa dotyczace
catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej. Pozostate oceniane we
wiaczonych badaniach punkty koricowe dotyczg oceny farmakokinetycznej oraz preferencji
pacjentow i lekarzy co do postaci leku.

e nie odnaleziono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej;

e nie odnaleziono badan leku Phesgo stosowanego w | linii leczenia zaawansowanego raka
piersi;
e nie odnaleziono badan, w ktérych lek Phesgo poréwnano z terapig PERT IV + TRAS SC.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Phesgo, preparatu ztozonego,
zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC — ang. fixed-dose combination),
w postaci do wstrzyknieé podskdérnych (S.C. — ang. subcutaneous):

e w skojarzeniu z chemioterapig 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 uogélnionego lub
miejscowo zaawansowanego (mBC, z ang. metastatic breast cancer), jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

Analize przeprowadzono technika minimalizacji kosztéow (CMA). W analizie ekonomicznej dla
wskazania dotyczacego leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi przyjeto horyzont
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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).

Uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspdlng. Biorgc pod uwage sposdb finansowania leku (tj.
program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie podstawowe]j wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszty poréwnywanych interwencji (Phesgo [pertuzumab/trastuzumab FDC]; PERT IV+TRAS
SC; PERT IV+TRAS IV);

o koszty chemioterapii;
e koszty podania lekow;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Phesgo przy uwzglednieniu RSS moze by¢
tansze niz aktualnie refundowane terapie:

e w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi w miejsce:

e w leczeniu l linii zaawansowanego raka piersi w miejsce:

Ograniczenia
W leczeniu zaawansowanego raka piersi wnioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy,
a czas leczenia . Warto zaznaczy¢, ze ekstrapolacja

danych zawsze wigze sie z duzg niepewnoscia.

Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata, ze
pacjenci w ramach | linii leczenia zaawansowanego raka piersi otrzymujg srednio 21 cykli terapii
PERT+TRAS.
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Warto nadmienié, ze zmiana dtugosci horyzontu analizy dla wskazania zaawansowany rak piersi
na 3 lata w ramach analizy wrazliwosci

Obliczenia wtasne Agencji

Korzystajgc z modelu wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajacy dtugos¢ terapii PERT+TRAS w zaawansowanym raku piersi réwng sredniej liczbie cykli
wskazanej przed ekspertke kliniczng (21 cykli). Wyliczenia Agencji nie zmieniajg kierunku
whnioskowania o kosztach terapii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku w zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, technologig opcjonalna
o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikéw 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 cena zbytu poszczegdlnych prezentacji leku Phesgo, przy ktdrej koszt stosowania
whnioskowanej technologii nie jest wyzszy od kosztu technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

e leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka piersi:

e |eczenie | linii zaawansowanego raka piersi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wplywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji 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;

przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

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

e  koszty diagnostyki i monitorowania chorych w ramach programu lekowego;

e koszt podania/przepisania lekow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika:

11
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan wptywajg nastepujgce aspekty:

Analizujgc liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowana wnioskowana
technologia medyczna, wzieto pod uwage opinie Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej, ktéra w opinii 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 pacjentdow nowowtgczanych
do terapii neoadiuwantowej wczesnego HER2-dodatniego raka piersi wynoszgca w 4-letnim
horyzoncie analizy podstawowej odpowiednio:

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

W analizie kosztéw uwzgledniono schematy neoadjuwantowej chemioterapii najczesciej
stosowane w leczeniu chorych na raka piersi na podstawie wynikéw badania FeDeriCa.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Jednakze wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne 6 organizacji:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021 v.8 oraz 2020;

e Miedzynarodowy Konsensus St Gallen 2021;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021a oraz 2021b;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021, 2020a, 2020b oraz 2019;

12
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e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021 oraz 2018.

W najnowszych wytycznych NCCN wskazano, ze ztozony produkt leczniczy, zawierajacy pertuzumab,
trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskdérnych 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
wyltagcznie postacie IV trastuzumabu i pertuzumabu. W pozostatych wytycznych nie odniesiono sie
do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano réwniez wtasciwej, zalecanej ani
preferowanej drogi podania terapii anty-HER2.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 5 agencji:

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2021 - Pertuzumab/trastuzumab (Phesgo) jest
zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland, z ograniczeniami uprzednio
natozonymi na refundacje pertuzumabu i trastuzumabu i wytgcznie zgodnie z zatwierdzonym
przez NHS Scotland programem dostepu (PAS — Patient Access Scheme) zapewniajgcym
efektywnos¢ kosztowa terapii lub w cenie katalogowej réwnej lub nizszej we wskazaniach:

o w skojarzeniu z chemioterapig, w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych na
HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego raka piersi
z wysokim ryzykiem wznowy lub adiuwantowym leczeniu dorostych chorych na HER2-
dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego raka piersi
z wysokim ryzykiem wznowy;

o w skojarzeniu z docetakselem u dorostych chorych z HER2-dodatnim przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym rakiem piersi, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej

e National Centre for PharmacoEconomics (NCPE) 2021 — zgodnie z rekomendacjg petna ocena
HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje refundacji leku Phesgo przy zaproponowane;j
cenie dla wskazan:

o 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 pacjentéw
chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy;

o w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej;

e Haute Autorite de Sante (HAS) 2021 — agencja odniosta sie pozytywnie do finansowania Phesgo
w skojarzeniu z docetakselem, w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktére nie otrzymywaty
wczesniej terapii anty-HER2 ani chemioterapii z powodu choroby przerzutowej. Natomiast
negatywnie w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym,
zapalnym lub wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi i wysokim ryzykiem wznowy.
Bezwzgledna korzys¢ kliniczna w leczeniu neoadjuwantowym zostata uznana jako
niewystarczajaca (,insuffisant”) do uzasadnienia refundacji ze srodkéw publicznych.

e Zorginstituut Nederland (ZN) 2021 — po uzgodnieniu cen z producentem, w pazdzierniku 2021
r. zdecydowano o czasowym dopuszczeniu Phesgo do podstawowego pakietu lekéw
refundowanych we wskazaniach:
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o w skojarzeniu z chemioterapig do przedoperacyjnego leczenia dorostych chorych na
HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu nowotworu; wspomagajace leczenie
dorostych chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu raka;

o w skojarzeniu z docetakselem u osdéb dorostych z HER2-dodatnim rakiem piersi
z przerzutami lub miejscowo nawrotowym, nieoperacyjnym (nieusuwalnym ) rakiem
piersi, ktérzy nie otrzymywali wczesniej terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej

e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA):

o 2021a - rekomendacja agencji odnosita sie negatywnie do finansowania Phesgo
w leczeniu  neoadjuwantowym  pacjentébw z HER2-dodatnim, miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub wczesnym stadium raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu ze wzgledu na brak udowodnionej dodatkowej korzysci;

o 2021b - rekomendacja agencji odnosita sie negatywnie do finansowania Phesgo
u pacjentdow z HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami lub miejscowo
nawrotowym, nieoperacyjnym rakiem piersi, ktérzy nie otrzymywali wczesniej terapii
anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowe] ze wzgledu na brak
dostepnych danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci.

Dodatkowo na stronie brytyjskiej agencji HTA (NICE) odnaleziono informacje o wstrzymanym procesie
oceny leku Phesgo, ktdry jest nowa postacig aktualnie dostepnych lekdw i nie stanowi znaczacego
rozszerzenia wskazan, co uzasadniatoby podjecie oceny HTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1471.2021.19.AJA, PLR.4500.1472.2021.19.AJA) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg leku Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2021 z dnia 29
listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Phesgo
(pertuzumabum + trastuzumabum) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10 C50)”

2. Raport nr 0T.4231.46.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza
weryfikacyjna
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