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(pertuzumab/trastuzumab FDC)

schemat podawania chemioterapii doksorubicyna, cyklofosfamid, docetaksel, z podaniem dokso-
rubicyny i cyklofosfamidu w 3-tygodniowych cyklach (z ang. doxorubicin plus cyclophosphamide)

analiza ekonomiczna

analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

analiza wptywu na budzet ptatnika

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)
klasyfikacja Common Terminology Criteria for Adverse Events
chemioterapia

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost utility analysis)
cena zbytu netto

schemat podawania chemioterapii doksorubicyna, cyklofosfamid, paklitaksel, z podaniem dokso-
rubicyny i cyklofosfamidu w 2-tygodniowych cyklach (z ang. dose-dense doxorubicin plus cyc-
lophosphamide)

Departament Gospodarki Lekami

docetaksel

wczesny (nieprzerzutowy) rak piersi (z ang. early breast cancer)
echokardiografia

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
elektrokardiografia

receptory estrogenowe

state dawki preparatu (fixed-dose combination)

hormon folikulotropowy

receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, nalezacy do rodziny receptoréw naskérkowego czyn-
nika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor, type 2)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
badanie immunohistochemiczne

hybrydyzacja in situ

preparat w postaci do podania dozylnego (z ang. intravenous)
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hormon luteinizujacy

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. left ventricular ejection fraction)
zaawansowany (przerzutowy) rak piersi (z ang. metastatic breast cancer)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

pertuzumab

receptory progesteronowe

schemat okreslajacy kolejnosc¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

program lekowy

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. response evaluation criteria in solid tumors)
Instrument dzielenia ryzyka

zdjecie rentgenowskie

preparat w postaci do wstrzykniec¢ podskérnych (z ang. subcutaneous)

tomografia komputerowa

trastuzumab

czas trwania leczenia (z ang. time to off treatment)

badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej 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 wstrzyknie¢ podskérnych (SC, ang. subcuta-
neous), w leczeniu neoadiuwantowym wcze-
snego (nieprzerzutowego) HER2-dodatniego
raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy oraz
w leczeniu 1. linii HER2-dodatniego raka piersi
uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego,
jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem
o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Phesgo 1200 mg/600 mg oraz Phesgo 600
mg/600 mg w populacji chorych na wczesnego
lub zaawansowanego, HER2-dodatniego raka
piersi, w ramach programu lekowego ,B.9.FM.
Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Phesgo przepro-
wadzono z wykorzystaniem kalkulatora oblicze-
niowego, skonstruowanego w programie Mi-
crosoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna za-
wiera analize podstawowa oraz determini-
styczng analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla kluczowych parametréw modelu.

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego Phesgo ze srodkdow publicz-
nych, populacje rozwazang w analizie stanowig
doroste chore na HER2-dodatniego raka piersi:
wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ry-
zykiem wznowy oraz uogdlnionego lub miej-
scowo zaawansowanego, jezeli leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Phesgo, w ktorego sktad wchodzg dwa hu-
manizowane przeciwciata monoklonalne 1gG1:
pertuzumab i trastuzumab, stosowany wraz
z chemioterapig. Jako komparatory dla leku
Phesgo przyjeto leczenie pertuzumabem i tra-
stuzumabem (+ CTH), podawanymi w formie
odrebnych preparatéw - pertuzumab do poda-
wania dozylnego + trastuzumab do podawania
podskérnego (PERT IV+TRAS SC) oraz pertuzu-
mab do podawania dozylnego + trastuzumab do
podawania dozylnego (PERT IV+TRAS IV).

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci kli-
nicznej pomiedzy oceniang interwencjg a kom-
paratorami, analize przeprowadzono technika
analizy minimalizacji kosztow (CMA).

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym: koszty nabycia i po-
dania lekow oraz koszty diagnostyki i monitoro-
wania leczenia w programie. Wnioskowang
cene zbytu netto produktu leczniczego Phesgo
otrzymano od Zleceniodawcy. Proponowane
warunki objecia refundacjg preparatu Phesgo
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania



w zwigzku z czym obliczenia kosztéw przepro-
wadzono réwnolegle w dwdch wariantach:
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako poréownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz komparatorami, od-
powiednio w leczeniu neoadiuwantowym wcze-
snego HER2-dodatniego raka piersi oraz w le-
czeniu 1. linii HER2-dodatniego zaawansowa-
nego raka piersi, w przeliczeniu na jedng le-
czong pacjentke.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzga-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagar, ja-
kie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia Zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majqg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niv” (MZ 08/01/2021).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS dla Phesgo

Leczenie neoadiuwantowe eBC

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
$redni catkowity koszt leczenia neoadiuwanto-
wego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi

oszacowano na

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®

AESTIMO

. w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke.

Koszt leczenia produktem Phesgo

Leczenie 1. linii mBC
Sredni catkowity koszt leczenia zaawansowa-

nego HER2-dodatniego raka piersi oszacowano

w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke.
Koszt leczenia produktem Phesgo

Analiza zbiorcza dla obu wskazan

W przeprowadzonej dodatkowo analizie zbior-
czej dla obu wskazan i komparatoréw, sredni
catkowity koszt leczenia HER2-dodatniego raka

piersi oszacowano na

w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke.
Koszt leczenia produktem Phesgo

dzita stabilnos$¢ wynikéw analizy podstawowej —

neoadiuwantowym wczesnego raka piersi

Q

HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub m|ercowo zagyvansowanego, Jez§|| leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania



Ne}

I eczeniy

zaawansowanego raka piersi

I  facz-

nym wskazaniu (eBC+mBC).

Analiza bez uwzglednienia RSS dla Phesgo

Leczenie neoadiuwantowe eBC

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem Phesgo jest

, w przeli-
czeniu na jedng pacjentke.

Leczenie 1. linii mBC

Koszt leczenia zaawansowanego HER2-dodat-
niego raka piersi z zastosowaniem Phesgo jest

Analiza zbiorcza dla obu wskazan

Koszt leczenia HER2-dodatniego raka piersi pro-
duktem Phesgo jest
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci potwier-

dzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej

(leczenie neoadiuwantowe oraz lecze-

nie zaawansowanego raka piersi).

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogéw wynikajagcych z Rozporza-
dzenia 0 minimalnych wymaganiach
MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé

—_

zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Phesgo.

Whioski konncowe

Q

HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Warto wspomniec, ze lek Phesgo byt juz przed-
miotem oceny przez AOTMIT w 2021 roku (AOT-
MIT 142/2021). Przedtozona wowczas analiza
ekonomiczna opierata sie na zatozeniach bardzo

zblizonych do przyjetych w niniejszej analizie,
a z oceny Analitykéw Agencji wynikato, ze zo-

godne (patrz: Rozdziat 5.3 AWA dla leku Phesgo,
AOTMIT 142/2021). Jednoczesnie, prezes AOT-
MiT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgca
finasowania leku Phesgo ze $Srodkéw publicz-

pii przeciw eBC jak i leczeniu 1. linii mBC, pertu-
zumab podawany jest jedynie w infuzji dozylnej,
trwajgcej 60 minut w dawce nasycajacej i 30-60
minut w dawce podtrzymujacej. Wprowadzenie
leczenia produktem Phesgo, podawanego we
wstrzyknieciu podskérnym w ciggu 8 minut
w dawce nasycajgcej oraz 5 minut w dawce
podtrzymujacej, znacznie skrdcitoby czas, ktory
pacjentka musi poswieci¢ na otrzymanie kolej-
nej dawki leczenia. Zastgpienie dotychczaso-
wego leczenia produktem Phesgo skrocitoby

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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takze czas obserwacji pacjentek po podaniu te-
rapii — po podaniu pertuzumabu wymagana jest
obserwacja pacjentki przez 30-60 minut po za-
konczeniu kazdej infuzji, natomiast po podaniu
trastuzumabu IV czas wymaganej obserwac;ji
wynosi > 6 godzin po zakonczeniu podawania
dawki nasycajgcej oraz 2 godziny po zakoricze-
niu podawania dawki podtrzymujacej. Czas ob-
serwacji chorych po podaniu produktu leczni-
czego Phesgo pod katem reakcji zwigzanych ze
wstrzyknieciem wynosi zaledwie 30 min po za-
konczeniu podawania dawki nasycajacej oraz
15 min po zakonczeniu podawania dawki pod-
trzymujacej.

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Phesgo, pre-
paratu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose

combination), w postaci do wstrzyknie¢ podskdrnych (SC, ang. subcutaneous):

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

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

niemozliwe do zastosowania, w skojarzeniu z docetakselem.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem

do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Phesgo 1200 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan: jedna fiolka z 15 ml roztworu zawiera
1200 mg pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu.
e Phesgo 600 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan: jedna fiolka z 10 ml roztworu zawiera 600 mg

pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu.

w populacji chorych na wczesnego lub zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi, w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Zapisy projektu programu le-

kowego przedstawiono w Zafgczniku 12.4.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Phesgo 20231), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktdérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Phesgo ze srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Phesgo ze srodkow
publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig dwie podgrupy chorych z rozpoznaniem HER2-

dodatniego raka piersi:
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chore na zaawansowanego raka piersi:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Gtowne kryteria kwalifikowania pacjentek do terapii pertuzumabem i trastuzumabem w programie le-

czenia neoadiuwantowego HER2-dodatniego eBC obejmuja:

Odnosnie leczenia pierwszej linii HER2-dodatniego mBC, do najwazniejszych kryteriow wigczenia do le-

czenia pertuzumabem i trastuzumabem naleza:

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w projekcie opisu programu lekowego (PL

Phesgo 2023) oraz w zatgczniku 12.4.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Phesgo, w ktérego sktad wchodzg dwa humanizowane
przeciwciata monoklonalne IgG1: pertuzumab i trastuzumab. Schemat dawkowania produktu Phesgo
okreslony w ChPL oraz stosowany w rejestracyjnym badaniu randomizowanym Il fazy FeDeriCa, wtgczo-

nego do analizy klinicznej (publikacja: Tan 2021), przedstawia sie nastepujgco:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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e w dawece nasycajacej: 1200 mg pertuzumabu oraz 600 mg trastuzumabu we wstrzyknieciu pod-
skérnym, tj. 1 fiolka produktu leczniczego Phesgo 1200 mg/600 mg,

e w dawce podtrzymujgcej: 600 mg pertuzumabu oraz 600 mg trastuzumabu we wstrzyknieciu
podskérnym, tj. 1 fiolka produktu leczniczego Phesgo 600 mg/600 mg, w 3-tygodniowych cy-
klach (Tan 2021, ChPL Phesgo).

Czas stosowania terapii rézni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. W przypadku prze-
rzutowego raka piersi zaleca sie podawanie leku Phesgo w skojarzeniu z docetakselem do czasu wysta-
pienia progresji choroby lub niepoddajgcej sie leczeniu toksycznosci (ChPL Phesgo). W leczeniu przedo-
peracyjnym wczesnego raka piersi, wedtug ChPL produkt Phesgo nalezy podawacé w skojarzeniu z che-
mioterapig, przez 3-6 cykli. W przypadku opdznienia lub pominiecia dawki w czasie 6 tygodni lub dtuz-

szym, nalezy ponownie zastosowac¢ dawke nasycajgcg 1200 mg/600 mg PERT/TRAS FDC (ChPL Phesgo).

W rejestracyjnym badaniu klinicznym FeDeriCa. pacjentki z HER2-dodatnim, operacyjnym lub miejscowo
zaawansowanym (w tym zapalnym) wczesnym rakiem piersi, w jednej z grup leczenia otrzymywali tera-
pie neoadiuwantowg pertuzumabem i trastuzumabem przez 4 cykle w skojarzeniu z chemioterapig po-

dawang przez 8 cykli (produkt leczniczy Phesgo stosowano w czasie od 5 do 8 cyklu chemioterapii).

Szczegodtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Phesgo 2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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pertuzumabem i trastuzumabem, podawanymi w formie odrebnych preparatéw:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Phesgo 2023).

2.4 Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztow (szczegoty
opisano w rozdziale 3.1, w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajac brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Phesgo oraz pertuzumabu i tra-

stuzumabu podawanymi w odrebnych preparatach.

2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Phesgo
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Obecnie produkt leczniczy Phesgo nie jest objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych (MZ
20/02/2023). W dniu 21 stycznia 2021 r. Europejska Agencja Lekdw umiescita lek Phesgo na liscie pro-

duktow leczniczych rekomendowanych do dopuszczenia do obrotu (EMA 2021).

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie
produktu leczniczego Phesgo w wykazie lekow refundowanych, dostepnych w programie lekowym
,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” (PL Phesgo 2023). Obecnie w ramach programu
leczenia raka piersi refundowane sg - jako oddzielne produkty lecznicze - zaréwno pertuzumab jak i tra-
stuzumab (w postaci do stosowania podskdrnego). Od 1 marca 2023 roku trastuzumab w postaci dozyl-

nej refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii (MZ 20/02/2023).

Szczegdtowe warunki objecia refundacjg Phesgo przedstawiono w ponizszych punktach.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Poziom odptatnosci

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Phesgo bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcom bezptatnie. Zasady kwalifikacji do okreslonego poziomu przedstawia tabela poni-

zej.

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Phesgo.

. . . . Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 ri{Jm vt
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaZznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Ni tnia k ium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni e spefnia kryterium

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

Grupa limitowa

Zgodnie z Art.15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), do grupy limitowej kwalifikuje
sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrdb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2) podobnej skutecznosci.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Ponadto po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wiel-
kosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, do-

puszcza sie tworzenie:

1) odrebnejgrupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna
w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw (Ustawa

2011).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-

nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzic, ze pro-
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Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Phesgo wynosi

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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_W kalkulacjach limitu finansowania zatozono, ze pod-

stawe limitu bedzie wyznaczaé

Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Phesgo przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Phesgo.
Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [z] 4]

Limit finansowania [z1]

[2t]
Phesgo, 1 fiol. 1200

e /600 mg I I I I
Ph , 1 fiol. 600

/600 g I I I I

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg ztozony instrument dzielenia ryzyka, zgodnie z kté-

rym:
-
.
.
-
-
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Phesgo 1200 mg/600 mg oraz

600 mg/600 mg podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3. Wnioskowane warunki finansowania produktu leczniczego Phesgo.

W e Phesgo, 12.0(? mg/600 mg Phesgo, 6(.)0.mg/600 mg
(opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)
Substancja czynna pertuzumab + trastuzumab

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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e Phesgo, 129(? mg/600 mg Phesgo, GQO.mg/GOO mg
(opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)
1200 mg pertuzumabu i 600 mg trastu- 600 mg pertuzumabu i 600 mg trastuzu-
Dawka
zumabu mabu
Posta¢ farmaceutyczna roztwor do wstrzykiwan
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka a 15 ml 1 fiolka a 10 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu nettol)
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto3)

Grupa limitowa¥

Podstawa limitu w grupie

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

o
I —
= —
-
F

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg
(opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)

Warunek refundacji

U urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3 urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);
4

) wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu.

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Phesgo wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy skon-
struowany w programie Microsoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz

deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu.

Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniana
interwencjg a komparatorami (AKL Phesgo 2023), za najbardziej odpowiednig technike analityczng
w ocenie ekonomicznej produktu leczniczego Phesgo uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.
Cost-Minimization Analysis). W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytacznie koszty poréwnywanych
technologii medycznych. Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize pro-
gowa, w ramach ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego

Phesgo, dla ktérej koszty poréwnywanych interwencji sg rowne.

W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy FeDeriCa (Tan 2021) przeprowadzono ocene efektywnosci klinicz-
nej ocenianej interwencji oraz komparatora (ztozony produkt leczniczy [pertuzumab + trastuzumab],
stosowany w podaniu podskérnym vs pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem we wlewie dozylnym)
w leczeniu okotooperacyjnym chorych z wczesnym rakiem piersi. Gtownym punktem kofcowym przyje-
tym przez badaczy byto wykazanie, ze stezenie Cinrough pertuzumabu w podaniu podskérnym, w 7 cyklu

leczenia obejmujgcego petny schemat leczenia wczesnego raka piersi (przed podaniem dawki w 8 cyklu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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leczenia, w skojarzeniu z chemioterapig), jest nie mniejsze (non-inferior) niz stezenie pertuzumabu we
wlewie dozylnym. Dodatkowym punktem korcowym byta analogiczna ocena trastuzumabu stosowa-
nego we wstrzyknieciu podskornym w porownaniu do podania we wlewie dozylnym w 7 cyklu leczenia.
Ocene tych punktow korcowych przeprowadzano w oparciu o analize stezenia tych przeciwciat po 7 cy-
klu wspomnianej terapii przeciwnowotworowej eBC (po 3 cyklu leczenia skojarzonego pertuzumabem

i trastuzumabem).

W ramach dodatkowych punktéw koncowych autorzy badania FeDeriCa oceniali takze skutecznos$¢ te-
rapii poprzez oszacowanie odsetka pacjentek z catkowitg odpowiedzig patologiczng (pCR, z ang. com-
plete pathologic response), definiowanej jako brak inwazyjnej choroby resztkowej w pobranej tkance
piersi oraz regionalnych weztéw chtonnych (ypTO lub ypTis, ypNO), a takze bezpieczeristwo stosowania
produktu leczniczego Phesgo. Wyniki analiz potwierdzity, ze stezenie Cinrough zaréwno pertuzumabu jak
i trastuzumabu w podaniu podskdérnym w 7 cyklu leczenia jest nie mniejsze niz stezenie Cinrougn tych sa-
mych lekdw w infuzji dozylnej. Odnosnie pozostatych punktow koricowych, réznice w wynikach pacjen-

tek w obu ramionach leczenia nie byty statystycznie istotne.

Nie odnaleziono badan RCT przedstawiajgcych ocene efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Phesgo w leczeniu zaawansowanego raka piersi, w zwigzku z czym w modelu wykorzystano (m.in. na
potrzeby okreslenia rozktadu czasu trwania terapii) dane z badania CLEOPATRA (gtéwna publikacja: Ba-
selga 2012), rejestracyjnego badania RCT Il fazy dla pertuzumabu (produkt leczniczy Perjeta) stosowa-

nego w schemacie w PERT+TRAS+DOC.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzacych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku
z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-

rzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

Wyniki analiz: podstawowej i wrazliwosci przedstawiono w podziale na wnioskowane wskazania kli-
niczne (leczenie neoadiuwantowe wczesnego raka piersi oraz leczenie pierwszej linii zaawansowanego
raka piersi), oddzielne dla poréwnania z PERT IV+TRAS SC i PERT IV+TRAS IV. W analizie podstawowe]
przedstawiono ponadto zbiorcze wyniki CMA w facznej populacji wnioskowanej obejmujacej oba od-
dzielnie modelowane wskazania oraz usredniajgc koszty komparatora. Jako wagi dla $rednich kosztéw
przyjeto udziaty poszczegdlnych wskazan i technologii zastepowanych w liczbie pacjentéw wtgczanych

do leczenia Phesgo (z pominieciem pacjentdow przetgczanych na wnioskowang interwencje w trakcie

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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leczenia pertuzumabem i trastuzumabem w oddzielnych preparatach) w horyzoncie czterech lat analizy

wptywu na budzet (BIA Phesgo 2023); przyjete wagi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Udziat poszczegdlnych subpopulacji i komparatorow w zbiorczej analizie minimalizacji kosz-

téw.
. Strategia zastepowana Sl I|czl?a now_ych pacjentek r°cz.”'e Udziat w populacji

Wskazanie 1267 Phesgo w horyzoncie analizy wptywu na budzet catkowitei

P g (na podst. BIA Phesgo 2023) )
Leczenie neoadiuwantowe PERT [V+TRAS SC - -
wczesnego raka piersi PERT IV4TRAS IV - -
Leczenie pierwszej linii zaawan- PERT IV+TRAS SC - -
sowanego raka piersi PERT IV4TRAS IV - -
tacznie PERT IV4TRAS SC/IV [ | [ |

Na tej podstawie, $redni wazony koszt leczenia Phesgo w analizie zbiorczej obliczano jako _

_ Podobnie, sredni koszt komparatora (PERT IV+TRAS SC/IV) obliczanojako_

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach analizy.

3.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-

wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych istotnego wptywu produktu leczniczego Phesgo na wydtuze-

nie przezycia catkowitego chorych, w analizie nie rozwazano perspektywy spofeczne;j.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspdtptacenia $wiadczeniobiorcéw za oceniane interwencje, w analizie
pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsamg

z PPP.

3.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorej, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOT-

MIT 2016).
Na podstawie powyzszego, w analizie podstawowej przyjeto:

e We wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi - horyzont dozywotni.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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e We wskazaniu leczenia neoadiuwantowego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi - horyzont

czasu trwania leczenia przedoperacyjnego (max. 6 cykli 3-tygodniowych).

W ramach analizy wrazliwosci testowano ponadto posredni horyzont czasowy dla wskazania mBC oraz

minimalng i maksymalnag liczbe cykli leczenia przedoperacyjnego.

3.4 Dtugosc cyklu modelu

Analize kosztéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 3 tygodni (21 dni). Przyjety cykl obliczeniowy jest
zgodny z rytmem stosowania leczenia PERT+TRAS+CTH w obu rozwazanych wskazaniach, co umozliwito

precyzyjng kalkulacje kosztéw leczenia biologicznego w programie lekowym.

Ze wzgledu na fakt, Zze oceniane interwencje sg podawane w pierwszym dniu cyklu, w modelu nie sto-

sowano korekty potowy cyklu dla kosztéw leczenia w programie.

3.5 Dyskontowanie

W modelu obliczeniowym kosztéw leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi (horyzont dozy-

wotni), w analizie przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

Ze wzgledu na krétki, nieprzekraczajacy 1 roku horyzont analizy dla leczenia neoadiuwantowego eBC,

w modelu obliczeniowym dla ww. wskazania nie dyskontowano kosztéw.

3.6 Schemat obliczen w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel® 2019, w ktérym
przeprowadzono obliczenia kosztéw leczenia biologicznego w 3-tygodniowych cyklach w przyjetym ho-
ryzoncie czasowym. Podstawg obliczen byto zidentyfikowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika pu-

blicznego na leczenie neoadiuwantowe HER2-dodatniego wczesnego raka piersi lub leczenie pierwszej

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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linii HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi, z wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz kom-
paratoréw. W kolejnych podrozdziatach oméwiono parametry modelu wykorzystane do kalkulacji zaso-
béw zuzywanych w okresie leczenia biologicznego: masy i powierzchni ciata pacjentek (zob. Rozdziat

3.6.1) oraz rozktadu czasu leczenia (zob. Rozdziat 3.6.2).

3.6.1 Charakterystyka kohorty (masa i powierzchnia ciata)

Dane dotyczace Sredniej masy i powierzchni ciata kohorty modelu, tj. parametrow wykorzystanych po-
mocniczo do kalkulacji zuzycia niektérych substancji czynnych (TRAS IV oraz CTH), zaczerpnieto z wyj-
Sciowej charakterystyki kliniczno-demograficznej populacji pacjentek wigczonych do badan RCT dla per-
tuzumabu w rozwazanych wskazaniach. Jako ze w publikacjach do badania klinicznego FeDeriCa nie od-
naleziono danych dotyczgcych masy i powierzchni ciata, podstawowym zrédtem danych dla grupy cho-
rych z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi byty badania oceniajgce pertuzumab (Perjeta) w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu okotooperacyjnym: NeoSphere (publikacja gtowna:
Gianni 2012; leczenie neoadiuwantowe chorych na HER2-dodatniego raka piersi miejscowo zaawanso-
wanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu) oraz APHINITY (publikacja
gtéwna: von Minckwitz 2017; leczenie adiuwantowe chorych na HER2-dodatniego raka piersi z wysokim
ryzykiem wznowy). Dane dotyczace masy i powierzchni ciata w grupie chorych z zaawansowanym HER2-
dodatnim rakiem piersi pozyskano natomiast z rejestracyjnego badania RCT dla pertuzumabu (Perjeta)
w ww. wskazaniu (CLEOPATRA; publikacja gtéwna: Baselga 2012; leczenie pierwszej linii chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub nieresekcyjng wznowa miejscowg). Charakterystyki wy-

korzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentek wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Warto$é Zrodto

chore z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi (eBC)

Srednia masa ciata na podstawie danych odnalezionych w

prébach RCT NeoSphere i APHINITY

Srednia powierzchnia ciata (BSA)
chore z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi (mBC)

Srednia masa ciata
CLEOPATRA

Srednia powierzchnia ciata (BSA)
*  Srednia z masy ciata w badaniu NeoSphere (70,08 kg) i APHINITY (67,40 kg).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Parametry masy i powierzchni ciata chorych zostaty wykorzystane do obliczen zuzycia substancji czyn-
nych (trastuzumabu IV, chemioterapii). Srednia masa ciata chorych z eBC, obliczona na podstawie wyni-
kow z badan klinicznych NeoSphere i APHINITY wynosita -, a $rednia powierzchnia ciata (wyzna-
czona w oparciu o sredni wzrost i $rednig mase ciata za pomocg formuty Dubois) —-. Wartosci te
zostaty przyjete jako najbardziej odpowiadajgce populacji docelowej chorych z wczesnym rakiem piersi

w ramach leczenia neoadiuwantowego.

Odnosénie chorych z zaawansowanym rakiem piersi, Srednia masa ciata przyjeta na podstawie informacji

dotyczacych pacjentek z mBC z proby CLEOPATRA wynosita -, natomiast $rednia powierzchnia

ciata — -

W celu weryfikacji przyjetych charakterystyk zwigzanych z masg ciata chorych, przeprowadzono wyszu-
kiwanie publikacji zawierajgcych dane dotyczgce masy ciata kobiet z rakiem piersi w Polsce. Wyszukiwa-
nie przeprowadzono w bazie medycznej PubMed. Dodatkowo wykonano przeglad zasobdw interneto-

wych. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Srednia masa ciata kobiet z rakiem piersi w Polsce.

Publikacja Populacja Srednia masa ciata [kg]
Kobiety > 60 | kal I iu chirurgi ka piersi
Biskup 2014 obiety > 60 lat po radykalnym leczeniu chirurgicznym raka piersi 71,1 (zakres: 44-116)
(N=173)
Demuth 2018 Kobiety (w vylekszo?u > ;O lat) p.c‘> radykalnym Ieczenlu chlrurglcznym 72,95 (SD: 8,22)
lub po chemioterapii, radioterapii, hormonoterapii raka piersi (N = 26)
Kobiety ($rednia wieku 56 lat), u ktérych zastosowano pierwotnie ra-
Frczek 2004 dykalne Iecze-nle‘chl-rurgmzne (Q|e|eczone poprzgdmo systemowo ani 68,42 (zakres: 32-132)
przez napromienianie), w stopniu zaawansowania choroby od | do Illa
wg systemu TNM (N =2 091)
Kobiety w wieku 18-70 lat z potwierdzonym histopatologicznie rakiem
Hojan 2013 piersi, po leczeniu chirurgicznym, u ktérych planowano leczenie cyto- 64,51

statykami, i u ktérych nie stwierdzono progresji choroby ani przerzu-
tow odlegtych (N =57)

Kobiety ($rednia wieku 55 lat) z potwierdzonym histopatologicznie in-
Kruk 2007 wazyjnym wczesnym rakiem piersi, leczone chirurgicznie, u ktérych 68,6 (SD: 12,4)
nie wystgpita progresja choroby (N = 858)

Kobiety w wieku 25-85 lat z nowozdiagnozowanym, potwierdzonym

Lange 2014 histopatologicznie rakiem sutka (N = 130)

71,52

Matecka-Massalska 2012 Kobiety w wieku 31-82 lat z rakiem piersi (N = 34) 69,04 (SD: 12,56)

Kobiety w wieku 35-80 lat z nowozdiagnozowanym, potwierdzonym
Pacholczak 2016 histopatologicznie rakiem piersi, zakwalifikowane do leczenia chirur- 69,0 (SD: 12,49)
gicznego (N = 193)

Szczepariska-Gieracha  Kobiety (Srednia wieku 63,5 lat) po leczeniu chirurgicznym raka piersi

2010 (N = 23)An 72 (zakres: 53-90)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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A Srednia wazona, obliczona na podstawie danych wyjsciowych;
AN sposréd kobiet wigczonych do badania, 87% byto poddanych leczeniu uzupetniajgcemu.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowag, ze przyjete w modelu dane dotyczace masy ciafa
byty realistyczne, cho¢ znajdowaty sie w dolnej granicy zakresu sredniej masy ciata polskich chorych na
raka piersi (biorgc pod uwage, ze cena dozylnego trastuzumabu jest proporcjonalna do masy ciata pa-
cjentek, przyjete wartosci sg zatem konserwatywne z punktu widzenia optacalnosci Phesgo wzgledem
PERT IV+TRAS IV). Srednia masa ciata kobiet z rakiem piersi w Polsce, bez uwzglednienia podziatu na
status choroby, miescita sie w zakresie od 64,51 kg do 72,95 kg (wartosci te testowano w analizie wraz-

liwosci).
3.6.2 Czas trwania leczenia (TTOT)

W analizie podstawowej, czas trwania leczenia przedoperacyjnego pertuzumabem w skojarzeniu z tra-
stuzumabem przyjeto w oparciu o schemat leczenia w badaniu FeDeriCa oraz informacje odnalezione
w charakterystyce produktu leczniczego Phesgo (ChPL Phesgo). Zgodnie z ChPL, w leczeniu neoadiuwan-
towym produkt leczniczy Phesgo powinien by¢ podawany od 3 do 6 cykli w skojarzeniu z chemioterapig
(ChPL Phesgo); analogiczne zalecenia dotyczace czasu leczenia PERT+TRAS przedstawiono w ChPL Per-

Jeta.

W rejestracyjnym badaniu FeDeriCa, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem (zaréwno Phesgo, jak
i PERT+TRAS w oddzielnych preparatach) stosowano przez okres czterech 21-dniowych cykli leczenia;
zaplanowang w badaniu liczbe 4 cykli ukonczyta zdecydowana wiekszos¢ pacjentek (95,6% w ramieniu
PERT+TRAS IV oraz 94,4% w ramieniu Phesgo). Na tej podstawie w analizie podstawowe] przyjeto $red-
nio 4 cykle leczenia pertuzumabu i trastuzumabu, zaréwno stosowanych oddzielnie (komparator), jak

i w formie preparatu ztozonego (Phesgo).

Przyjeta liczba cykli jest rowniez zgodna z dwoma oszacowaniami wykonanymi na podstawie:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng (3 cykli) i maksymalng (6 cykli) liczbe cykli leczenia
PERT+TRAS okreslong w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL Phesgo, ChPL Perjeta) dla roz-

wazanego wskazania.
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Graficzny przebieg podstawowej krzywej log-logistycznej czasu do zakoriczenia leczenia
PERT+TRAS+DOC, w zestawieniu z estymatorem Kaplana-Meiera, przedstawiono na ponizszym wykre-

sie.

Wykres 1. Krzywa czasu pozostawania na leczeniu PERT+TRAS+DOC (na podst. AE Perjeta 2015).

Wartosci liczbowe prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia do okreslonej liczby cykli dla strategii

PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 12.3) oraz — bardziej szcze-

gétowo - w modelu obliczeniowym w arkuszu Microsoft Excel® stanowigcym zatgcznik do niniejszej ana-

lizy.

Rozktad czasu trwania leczenia TRAS+DOC przyjeto jako wspodlny dla wszystkich poréwnywanych sche-
matow (Phesgo, PERT IV+TRAS SC, PERT IV+TRAS IV), co jest zgodne z zatozeniem rownowaznej efek-

tywnosci klinicznej.
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3.7 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc koszty nabycia lekow.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych
(koszty zwigzane z leczeniem neoadiuwantowym wczesnego raka piersi oraz terapii zaawansowanego

raka piersi):

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

e koszty chemioterapii,

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Nie uwzgledniono rowniez kosztow zdarzen niepozgdanych, poniewaz w analizie klinicznej wykazano,
ze czestosc i nasilenie AEs byty poréwnywalne dla ocenianych interwencji (AKL Phesgo 2023). W badaniu
RCT FeDeriCa (Tan 2021) réznice odnotowano jedynie odnos$nie AEs specyficznych dla drogi podania
lekdw (wstrzykniecie podskdrne vs podanie we wlewie dozylnym), przy czym zdarzenia te miaty wytacz-
nie lekkie lub umiarkowane nasilenie (st. 1-2). W prébie FeDeriCa nie odnotowano réwniez statystycznie
istotnych réznic w czestosci wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia. W zwigzku z powyz-
szym réznice w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto jako statystycznie nieistotne i pomi-

jalne.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

3.7.1 Ceny jednostkowe lekéow

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Phesgo z perspektywy ptatnika publicznego ustalono zgodnie z

whnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 2.5), tj.:
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e limitem finansowania wynikajgcym z wnioskowanej urzedowej ceny zbytu (wariant bez
uwzglednienia RSS, zob. Tabela 7),

e proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (wariant z uwzglednieniem RSS, zob. Tabela 8).
Proponowany dodatkowo w ramach RSS instrument typu payback, polegajacy na ustaleniu maksymalnej
wartosci refundacji produktéw Phesgo, Perjeta i Herceptin sc na poziomie 255 min zt rocznie, jest reali-
zowany na poziomie populacyjnym (a nie pojedynczego pacjenta), w zwigzku z czym zostat uwzgled-

niony wytgcznie w analizie wptywu na budzet (BIA Phesgo 2023).

Tabela 7. Cena jednostkowa (efektywna) produktu leczniczego Phesgo (wariant bez uwzglednienia

RSS).
vkl Cena jednostkowa [zt / Cena jednostkowa [zt /
Wskazanie ¥ . opakowanie 1200/600  opakowanie 600/600 Zrédto
leczenia
mg] mg]
Leczenie neoadiuwantowe
wczesnego HER2-dodat- Zgodnie z wnioskowanymi wa-

niego raka piersi; [ | [ ] [ ] runkami objecia refundacja, zob.

Leczenie zaawansowanego Rozdziat 2.5 (||m|t ﬂnanSOWania)

HER2-dodatniego raka piersi

Tabela 8. Cena jednostkowa (efektywna) produktu leczniczego Phesgo (wariant z uwzglednieniem

RSS).
vkl Cena jednostkowa [zt / Cena jednostkowa [zt /
Wskazanie ¥ . opakowanie 1200/600  opakowanie 600/600 Zrédto
leczenia ] ]

* dawke 1200mg/600mg po pierwszym cyklu leczenia stosuje sie wytacznie w przypadku jesli czas pomiedzy dwoma kolejnymi wstrzyknie-
ciami wynosi 6 tygodni lub wiecej; woéwczas nalezy ponownie poda¢ dawke nasycajacg produktu leczniczego Phesgo 1200 mg/600 mg
(ChPL Phesgo).
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Tabela 9. Cena jednostkowa (efektywna) pertuzumabu IV (Perjeta 420 mg) stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem (SC lub V).

Cena jednostkowa [zt / opako-

Wskazanie Cykl leczenia A Zrodto

"

Tabela 10. Cena jednostkowa (efektywna) trastuzumabu SC (Herceptin 600 mg) stosowanego w skoja-
rzeniu z pertuzumabem.

Cena jednostkowa [zt / opako-

Wskazanie Cykl leczenia et BRI Zrodto

"

Ceny efektywne pozostatych lekdw — trastuzumabu dozylnego (TRAS IV) oraz lekéw stosowanych w che-

mioterapii pochodzg z najbardziej aktualnych danych z 2023 r.:

e komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia
2022 r. (DGL 29/03/2023),

e danych z przetargdw publicznych na dostawy lekéw, odnalezionych w portalu Platforma zaku-

powa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/); zob. Tabela 11.

Tabela 11. Ceny jednostkowe (efektywne) trastuzumabu IV i chemioterapii.

Substancja czynna Cena jednostkowa [zt / mg] Zrédto
Sredni koszt rozliczenia w ostatnim miesigcu (sty-
1
Trastuzumab IV 4849 24 czen 2023 r; DGL 29/03/2023)

) Sredni koszt rozliczenia w ostatnim miesigcu (sty-
Doksorubicyna 06152 czen 2023 r; DGL 29/03/2023)
CyKlofosfamid 0,0577 2t Srednia z 2 przetargdw z grudnia 2022 .

(https://platformazakupowa.pl/)
) Sredni koszt rozliczenia w ostatnim miesigcu (sty-
Paklitaksel 0,33307 cze 2023 r; DGL 29/03/2023)
Docetaksel 0,7921 2t Sredni koszt rozliczenia w ostatnim miesigcu (sty-

czen 2023 r.; DGL 29/03/2023)
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Ze wzgledu na dynamiczny spadek ceny efektywnej trastuzumabu IV w ostatnich latach (o 90% w okresie
od stycznia 2018 r. do stycznia 2023 r.), wynikajgcy z objecia refundacjg nowych biopodobnych prepa-
ratow TRAS IV i w konsekwencji zwiekszenia konkurencyjnosci cenowej na rynku TRAS, w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano dwa konserwatywne warianty zaktadajgce dalszg erozje cenowg TRAS IV, w
ktorych arbitralnie przyjeto koszt 1 mg dozylnego trastuzumabu kolejno na poziomie 1,30 zt oraz 1,00

zt.

3.7.2 Dawkowanie lekow

Szczegdtowe informacje dotyczgce dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatoréw przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Dawkowanie ocenianej interwencji i komparatorow.

Dawkowanie
P kt | i- :
edliEles substancja czynna / dawka jedn. leku poda- ek Sflele
E2Y wana w ciggu cy- w przeliczeniu na mg
cykl
klu
leczenie neoadiuwantowe wczesnego raka piersi (eBC)
12
pertuzumab / dawka nasycajaca (1. cykl) 00 mg / 600 1200 mg / 600 mg 1
Phesgo mg
trastuzumab .
dawka podtrzymujgca (cykle 2+) 600 mg /600 mg 600 mg/ 600 mg 1
dawka nasycajaca (1. cykl) 840 mg 840 mg 2
Pertuzumab
PERT+TRAS SC dawka podtrzymujaca (cykle 2+) 420 mg 420 mg 1
Trastuzumab SC cykle 1+ 600 mg 600 mg 1
dawka nasycajaca (1. cykl) 840 mg 840 mg 2
Pertuzumab
dawka podtrzymujaca (cykle 2+) 420 mg 420 mg 1
PERT+TRAS IV
dawka nasycajaca (1. cykl) 8 mg/kg - 4
Trastuzumab VA
dawka podtrzymujgca (cykle 2+) 6 mg/kg - 3
Doksorubicyna cykle 1+ 60 mg/m? - -
CTH Cyklofosfamid cykle 1+ 600 mg/m? ] .
(ddAC/AC)"" Paklitaksel cykle 1+ 80 mg/m? [ .
Docetaksel cykle 1+ 75 mg/m? [ ] .
leczenie zaawansowanego raka piersi (mBC)
) 1200 mg / 600
—_— pertuzumab / dawka nasycajaca (1. cykl) mz 1200 mg / 600 mg 1
g trastuzumab )
dawka podtrzymujgca (cykle 2+) 600 mg /600 mg 600 mg /600 mg 1
dawka nasycajaca (1. cykl) 840 mg 840 mg 2
PERT+TRAS SC Pertuzumab
dawka podtrzymujgca (cykle 2+) 420 mg 420 mg 1
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Dawkowanie
Heblselcdly substancja czynna / dawka jedn. leku poda- liczba fiolek /
Ay wana w ciggu cy- w przeliczeniu na mg vkl
Klu v
Trastuzumab SC cykle 1+ 600 mg 600 mg 1
dawka nasycajgca (1. cykl) 840 mg 840 mg 2
Pertuzumab
dawka podtrzymujaca (cykle 2+) 420 mg 420 mg 1
PERT+TRAS IV
dawka nasycajgca (1. cykl) 8 mg/kg - 4
Trastuzumab VA
dawka podtrzymujaca (cykle 2+) 6 mg/kg - 3
CTH Docetaksel cykle 1+ 75 mg/m? - -

A trastuzumab stosowany we wlewie dozylnym dostepny jest w wiecej niz jednej objetosci ze wzgledu na dostepne na rynku odpowiedniki
biopodobne; na potrzeby niniejszego raportu przyjeto zawartos¢ fiolki rowng zawartosci w produkcie leczniczym Herceptin (150 mg);

AN na podstawie badania FeDeriCa (Tan 2021) w leczeniu neoadiuwantowym eBC ujeto dwa schematy chemioterapii: ddAC (z ang. dose-
dense doxorubicin plus cyclophosphamide; doksorubicyna + cyklofosfamid w 14-dniowych cyklach w potaczeniu z paklitakselem w 21-
dniowych cyklach) oraz AC (doxorubicin plus cyclophosphamide; doksorubicyna + cyklofosfamid w 21-dniowych cyklach w skojarzeniu
z docetakselem w 21-dniowych cyklach).

Zaréwno w terapii neoadiuwantowej wczesnego raka piersi jak i w | linii leczenia choroby zaawansowa-
nej, produkt leczniczy Phesgo podawany jest w 1. cyklu leczenia pierwszego dnia cyklu w dawce nasyca-
jacej 1200 mg pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu, a w kolejnych cyklach — 600 mg pertuzumabu i 600
mg trastuzumabu (dawka podtrzymujaca, podawana pierwszego dnia kazdego cyklu). Ze wzgledu na
brak odpowiednich danych, w modelu nie uwzgledniano przypadkéw opdznienia lub pominiecia dawki
pertuzumabu i/lub trastuzumabu przez > 6 tygodni. Zaktadajgc jednak, ze omawiana sytuacja wystepuje
rzadko oraz wymaga ponownego podania jednakowej dawki nasycajgcej pertuzumabu w kazdej z po-
réownywanych interwencji, przeprowadzenie wytgcznie analizy w oparciu o planowe dawkowanie wydaje

sie wystarczajgce dla uchwycenia réznic w kosztach i nie stanowi ograniczenia analizy.

W leczeniu wczesnego raka piersi stosowany jest schemat pertuzumab + trastuzumab w potgczeniu
z chemioterapig (schemat CTH przyjety na podstawie badania RCT FeDeriCa: ddAC [doksorubicyna
w dawce 60 mg/m?i cyklofosfamid 600 mg/m? w jednej dawce w 2-tygodniowym cyku oraz paklitaksel
w dawce 80 mg/m?, podawany 3 razy w 3-tygodniowym cyklu] lub AC [doksorubicyna w dawce
60 mg/m?i cyklofosfamid 600 mg/m? w jednej dawce w 3-tygodniowym cyklu oraz docetaksel w dawce
75 mg/ m? podawany jednokrotnie w ciggu 3-tygodniowego cyklu]). Nalezy zaznaczy¢, ze przyjete w kal-
kulacjach kosztow schematy chemioterapii sg przyktadowe, gdyz w praktyce klinicznej mozliwe jest sto-
sowanie réwniez innych schematéw przedoperacyjnej CTH. Z drugiej strony, stosowanie PERT+TRAS
w preparacie ztozonym badZ oddzielnie nie ma wptywu na wybdr schematu oraz czas trwania CTH,

w zwigzku z czym koszty chemioterapii nie sg réznigce miedzy poréwnywanymi interwencjami.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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W przypadku zaawansowanego raka piersi, stosowany schemat leczenia obejmuje skojarzenie pertuzu-

mabu i trastuzumabu w potaczeniu z docetakselem (dawkowanie jak w powyzszym opisie).

Szczegdtowy opis schematow leczenia przedstawiono w rozdziatach dotyczacych ocenianej interwencji
i komparatoréw (zob. Rozdziat 2.2, Rozdziat 2.3) oraz w analizie problemu decyzyjnego (APD Phesgo

2023).

3.7.3 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdédw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentce leku
w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospita-
lizacji onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu Swiad-
czen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 31/2023), w ramach ktdrych

potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 13. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (zat. 1k do NFZ 31/2023).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt*

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 657,07 zt
gramu
5.08.07.0000003 hospitalizacja w tryble‘Jednodmowym ZWig- 486,72 657,07 2t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 146,02 2t

zwigzane z wykonaniem programu

*Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,35 zt, zgod-
nie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022).

Oceniana interwencja podawana jest we wstrzyknieciu podskdérnym, jednak przyjmowana przez pa-
cjentki w ramach programu lekowego chemioterapia wymaga podania infuzji dozylnej. Przyjete w ana-
lizie komparatory (pertuzumab IV) réwniez wymagajg podania we wlewie dozylnym, i tak jak wspo-
mniana chemioterapia, rozliczane sg w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem programu”.

W zwigzku z powyzszym, koszt cyklu podania terapii odnosnie ocenianej interwencji oraz komparatoréow

przyjeto na poziomie hospitalizacji jednodniowej, wynoszgcego aktualnie 657,07 zt (zgodnie z wyceng
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punktowa na podst. NFZ 31/2023 i ceng punktu na podst. AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022). Koszty
hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekow w cyklu, tj. przez 1 dzier w cyklu

nasycajgcym oraz nastepujgcych po nim cyklach podtrzymujgcych — szczegdty w kolejnej tabeli.

Tabela 14. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia (Phesgo, PERT IV+TRAS SC, PERT

IV+TRAS IV).
Interwencja Liczba dni podania leku w cyklu Koszt podania lekéw / cykl (14-217 dni)
Phesgo + CTH 1 657,07 zt
PERT+TRAS SC+CTH 1 657,07 zt
PERT+TRAS IV+CTH 1 657,07 zt

A w zatozeniach dotyczacych chemioterapii, przyjetych na podstawie schematéw leczenia stosowanych w prébie klinicznej FeDeriCa, cze$¢
pacjentek przyjmowata CTH w cyklach 14-dniowych (ddAC), a czes¢ w 21-dniowych (AC).

Zaktadajac, ze w przypadku produktu Phesgo istnieje mozliwos$¢ podania ambulatoryjnego u chorych nie
stosujgcych jednoczesnie dozylnej chemioterapii (tj. w leczeniu zaawansowanego raka piersi po zakon-
czeniu stosowania docetakselu), w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant z zatozeniem
kosztu 146,02 zt podania Phesgo bez jednoczesnej chemioterapii (oraz 657,07 zt w przypadku jednocze-

snej CTH).

3.7.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia pertuzumabem i trastuzumabem sktadajg sie
wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projek-
tem opisu wnioskowanego programu lekowego (PL Phesgo 2023; zatgcznik 12.4), monitorowanie lecze-
nia pertuzumabem i trastuzumabem poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych po-
winno odbywac sie nie rzadziej niz co 3 tygodnie. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monito-
rujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach $wiadczenia zwigza-
nego z podaniem tychze lekdw (zob. Rozdziat 3.7.3), wiec nie byto konieczne doliczanie dodatkowych

wizyt w ramach kosztu monitorowania stanu pacjentki.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia Phesgo jest analogiczny jak dla diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia raka piersi z za-
stosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu w oddzielnych preparatach (MZ 20/02/2023). W zwigzku z
tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w programie, w zaleznos$ci od zaawansowania choroby,

przyjeto na poziomie wyceny aktualnych $wiadczen (zat. 11 do NFZ 31/2023), odpowiednio:
e 5.08.08.0000014 ,Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego HER2+ raka piersi”,
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e 5.08.08.0000015 ,Diagnostyka w programie leczenia neoadiuwantowego lub adiuwantowego

HER2+ raka piersi” — szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi (zat. 11 do NFZ
31/2023).

Rozpozna.n le/lecze- Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Bycza’ft roczr’uy Ryczaft roczny
nie (liczba punktéw) (koszt) *
wczesny rak piersi Diagnostyka w programie leczenia neo-
(eBC), leczenie neo- 5.08.08.0000015 adiuwantowego lub adiuwantowego 3210,60 4 334,31 zt
adiuwantowe HER2+ raka piersi
zaaw'ans.owany rak 5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie Ieczer'na z.aa— 3273,00 441855 21
piersi (mBC) wansowanego HER2+ raka piersi

*Aktualng $rednig cene punktu w zakresie realizacji programow lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,35 zt, zgod-
nie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022).

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze:

e ryczatt roczny podczas leczenia zaawansowanego raka piersi jest rozliczany proporcjonalnie do
ilosci miesiecy leczenia pacjentek w programie, co wynika z faktu, ze czas leczenia w programie
nie jest z gory ograniczony i moze przekraczac¢ okres 1 roku. W przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl leczenia, koszt ten wynosi 254 zt i byt naliczany w okresie pozostawania chorych na terapii
(czas catkowity leczenia do wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej tok-
sycznos$ci wyznaczony na podstawie krzywej czasu leczenia);

e ryczatt za diagnostyke podczas leczenia neoadiuwantowego jest rozliczany jednorazowo (w wy-
sokosci ryczattu rocznego), co wynika z faktu, ze leczenie okotooperacyjne w programie nie

przekracza jednego roku.

Omawiane zatozenia sg wspolne dla wszystkich schematéw leczenia poréwnywanych w modelu.

3.7.5 Wspodtczynniki korygujgce dla kosztéw podania i diagnostyki (wa-
riant analizy wrazliwosci)

W zwigzku z objeciem od lipca 2018 r. refundacjg biopodobnych odpowiednikéw TRAS IV, obserwuje sie
stopniowe zastepowanie przez tafsze odpowiedniki produktéw oryginalnych (Herceptin). W analizie za-
tozono, ze w najblizszych latach zjawisko to bedzie kontynuowane, co jest uzasadnione wprowadzaniem
kolejnych produktéw biopodobnych (i w zwigzku z tym zwiekszeniem konkurencji cenowej w przetar-
gach na dostawy lekow) oraz premiowaniem przez NFZ stosowania tanszych odpowiednikow poprzez

wprowadzenia wspodtczynnikow korygujgcych dla wybranych $wiadczen z zakresu programow lekowych.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W zwigzku z powyzszym, w modelu uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania wspotczynnikéw koryguja-
cych dla Swiadczen nielekowych zastosowanych u pacjentek leczonych PERT IV+TRAS IV, w przypadku
gdy koszt rozliczonej jednostki trastuzumabu do wlewu dozylnego (TRAS V) jest nizszy niz koszt wska-
zany w katalogu wspodtczynnikéw korygujgcych stosowanych w programach lekowych (aktualnie usta-
lony na poziomie 1,3871 zt/mg). Aktualnie obowigzujgce wspodtczynniki korygujgce dla TRAS 1V, zaczerp-
niete z Katalogu wspodtczynnikow korygujgcych stosowanych w programach lekowych (zat. 5 do NFZ

31/2023), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wspotczynniki korygujgce stosowane w programie leczenia raka piersi.

Wartodd -
artosc Wspo Wycena punk-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia czynnika korygu- .. .
. towa Swiadczenia
Jacego

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 2,00 973,44

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000003 2,00 973,44
gramu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w tryblg ambulatoryjnym zwigzane z wykona- 200 216,32
niem programu
5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie Iecze.ma 'zaawansowanego HER2+ raka 131 428763
piersi
5.08.08.0000015 Diagnostyka w programie leczenia neoadiuwantowego lub adiu- 141 452695

wantowego HER2+ raka piersi

Oszacowanie odsetka terapii uprawnionych do zastosowania wspoétczynnika korygujacego jest w prak-
tyce trudne, gdyz ceny efektywne TRAS s3 negocjowane indywidualnie w ramach przetargdw na do-
stawy lekdw i mogg réznic sie dla poszczegdlnych sSwiadczeniodawcdw, podczas gdy ceny raportowane
przez DGL sg srednimi cenami efektywnymi w skali kraju. W zwigzku z tym w analizie podstawowej nie
uwzgledniono zastosowania wspodtczynnikdw korygujacych, co jest uzasadnione réwniez faktem ze $red-
nia cena TRAS IV przyjeta w analizie podstawowej jest nieco wyzsza od obowigzujgcego progu koszto-
wego rozliczenia TRAS IV uprawniajgcego do zastosowania wspodtczynnika korygujacego (1,48 zt vs 1,39
zt). W ramach scenariusza AW testowano wariant z zastosowaniem wspotczynnika korygujgcego u 26%
pacjentek w ramieniu PERT IV+TRAS IV. Odsetek ten wyznaczono przy zatozeniu rozktadu normalnego

ceny trastuzumabu ze srednig 1,48 zt i wspdtczynnikiem zmiennosci CV = 10%.

3.7.6 Zestawienie zbiorcze kosztow cyklu leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow leczenia w przeliczeniu na 1 cykl stosowania
ocenianej interwencji oraz komparatorow, z uwzglednieniem kosztéw podania lekéw oraz diagnostyki
ujetych w programie lekowym w leczeniu neoadiuwantowym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi

oraz leczeniu zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 17. Zestawienie kosztow cyklu terapii neoadiuwantowej eBC oraz leczenia mBC.

Kategoria kosztu Cykl leczenia Koszt / cykl

leczenie neoadiuwantowe eBC

Pheseo ]
cokle 2 |
Cykl 1
Pertuzumab 4 -
Cykle 2+ |
Trastuzumab SC Kazdy -
Cyki 1 [
Trastuzumab IV
Cykle 2+ -
CTH tacznie |
Podanie lekdéw w programie Kazdy 657 zt
Diagnostyka w programie tacznie 4 334 7t (koszt jednorazowy)

leczenie 1. linii mBC

e 221 .8
Cykl 1 I
Pertuzumab Cykle 2-21 -
Cykle 22+ -
Cykle 1-21 [
Trastuzumab SC
Cykle 22+ -
Cyki 1 [
Trastuzumab IV
Cykle 2+ -
CTH Kazdy (1-6) N
Podanie lekéw w programie Kazdy 657 zt
Diagnostyka w programie Kazdy 254 zt

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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4  Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

4.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczent w analizie podstawowej.

Tabela 18. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

eBC: czas trwania leczenia neoadiu-
Horyzont czasowy wantowego (4 cykle 3-tyg.) zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
mBC: dozywotni (20 lat)

zgodnie z ChPL Phesgo, ChPL Herceptin,

Dtugos¢ cyklu leczenia 3 tygodnie (21 dni) ChPL Perjeta, RCT FeDeriCa

eBC: bez dyskontowania
mBC: 5%

Roczna stopa dyskonta dla kosztow AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji
= eBC: RCT NeoSphere i APHINITY
" mBC: RCT CLEOPATRA

= eBC: RCT NeoSphere i APHINITY
= mBC: RCT CLEOPATRA

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Koszty i zuzyte zasoby

Zgodnie z RSS proponowanym przez

Phesgo (1 fiol. 1200 mg/600 mg) Whioskodawce

Zgodnie z RSS proponowanym przez

Phesgo (1 fiol. 600 mg/600 mg) Whioskodawce

Pertuzumab IV (1 fiol. 420 mg) zgodnie z obowigzujgcym RSS

dni bowigzuj RSS / Mz
Trastuzumab SC (1 fiol. 600 mg) zgodnie z obowiazujacym RSS /

20/02/2023
Trastuzumab IV (1 mg) 1,4849 7t zgodnie z DGL 29/03/2023
Doksorubicyna (1 mg) 0,6152 zt zgodnie z DGL 29/03/2023
Cyofostarid (1 me) 00577 pretare publicine (ntpsflstformaza
Paklitaksel (1 mg) 0,3330 zt zgodnie z DGL 29/03/2023
Docetaksel (1 mg) 0,7921 zt zgodnie z DGL 29/03/2023
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
2wigzana z wykonaniem programu 486,72 pkt (657,07 2t*) Zat. 1k do NFZ 31/2023

(koszty podania leku w programie leko-
wym)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj- 108,16 pkt (146,02 21*) Zat. 1k do NFZ 31/2023
nym zwigzane z wykonaniem programu

Diagnostyka w programie leczenia zaa- 3273,00 pkt / rok (4 418,55 74*) Zat. 11 do NFZ 31/2023
wansowanego HER2+ raka piersi

Diagnostyka w programie leczenia neo-
adiuwantowego lub adiuwantowego 3 210,60 pkt / rok (4 334,31 zt*) Zat. 11 do NFZ 31/2023

HER2+ raka piersi

= eBC: 4 cykle
Czas leczenia PERT+TRAS = mBC: zgodnie z krzywg TTOT (zob.  Badania kliniczne (FeDeriCa, CLEOPATRA)
Wykres 1, Tabela 42)
Dawkowanie lekéw Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 12)  Zgodnie z ChPL i programem lekowym
4.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci (jednokierunkowej AW oraz analizy scenariuszy) testowano warianty za-
mieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedsta-
wionymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w tabeli ponizej
przedstawiono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych

w analizie podstawowej.

Tabela 19. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.
Warto$é / zatozenie Wartos$é / zatozenie
Lp. Parametr w analizie podsta- w analizie wrazliwo-  Zrédto oszacowania zmiennosci
wowej Sci
dyskontowanie kosztéw (dot. le-
czenia chorych z mBC)

2 liczba cykli leczenia (mBC) e klréz;/\(/;:i;zasu -

liczba cykli leczenia neoadiuwanto-

tak (5%) nie (0%) AOTMIT 2016

Minimalna liczba cykli zgodnie z

3 wego (min.) 4 3 ChPL
liczba cykli leczenia neoadiuwanto- Maksymalna liczba cykli zgodnie z
4 4 6
wego (max.) ChPL
5 cena mg trastuzumabu IV 1,56 zt 1,30 zt Zatozenie wtasne
6 cena mg trastuzumabu IV 1,56 zt 1,00 zt Zatozenie wtasne
7 uwzglednienie w§po+czynn|kow ko- nie tak NFZ 31/2023
rygujacych
ambulatoryjne podanie Phesgo w ) Zatozenie wtasne, uzasadnione po-
8 ) . nie tak ) )
cyklach bez jednoczesnej CTH daniem podskdrnym Phesgo
7 . . i .
9 horyzont czasowy (mBC) Dozywotni (20 lat) Posredni (3 lata) godnie ze srednim ansem trwania
leczenia
10 horyzont czasowy (mBC) Dozywotni (20 lat) Posredni (10 lat) Zatozenie wtasne
Zatozenie wt dstawie Ho-
11 masa ciata pacjentek (min.) _ eBCimBC: 64,51 kg atozenie w a§ne na podstawle Ho
I jan 2013
Zatozenie wt dstawie De-
12 masa ciata pacjentek (max.) _ eBCimBC: 72,95 kg alozenie wiasne na poastawie e
muth 2018
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Warto$¢ / zatozenie Wartos$¢ / zatozenie

Lp. Parametr w analizie podsta- w analizie wrazliwo-  Zrédto oszacowania zmiennosci
Wowej $ci

Wagi komparato-
row w analizie
zbiorczej:
PERT IV+TRAS SC

Wagi komparatoréw
w analizie zbiorczej:
PERT IV+TRAS SC (ne-

Udziat TRAS IV (tj. wagi przypisane
schematowi PERT IV+TRAS IV) w le-
czeniu neoadj. oraz w pierwszej linii

(neoadj.) = 52% oad;,) = 38% BC iomi
Wazrost udziatu TRAS IV (trend lo- J: ° PERTIVATRAS IV (ne- -~ M@ Poziomie prognozowanym
13 ) PERT IV+TRAS IV . w oparciu o dane NFZ (trend loga-
garytmiczny) ) o oadj.) =34% ) o .
)= 0
(neoadj.) = 20% PERT IV+TRAS SC rytmiczny) dla ogdlnej populacji raka
PERT IV+TRAS SC (MBC) = 14% piersi w 4 roku po zaktadanej dacie
(mBC) =15% PE:]F N _TRASOIV objecia refundacja produktu Phesgo
+
PERT IV+TRAS IV (MBC) = 13% (48%)
(mBC) = 13% TR
Wri,)illtjr;np:”r;teo_ Wagi komparatoréw - ) ) )
Zbiorczei: w analizie zbiorczej: U:Z'a TRA$ ;’\él(%?.|ya$|lazrsz|\/\7lsarl1e
S PERT IV+TRAS SC (ne- SCematowi PERT IVATRAS IV) w le-
PERT IV+TRAS SC 0ad].) = 25% czeniu neoadj. oraz w pierwszej linii
. ) (neoadj.) =52% JT e mBC na poziomie prognozowanym
14 Werostudziafu TRASIV (trend i- - peor/ reacyy  PERTIVHTRAS IVine- /o i o dane NFZ (trend Ii-
niowy) . 0 oadj.) = 48% ) o I,
)= 0
(neoad;].) = 20% PERT IV4TRAS SC niowy) dla ogdlnej populacji raka
PERT IV+TRAS SC (MBC) = 9% piersi w 4 roku po zaktadanej dacie
(mBC) =15% m —77 objecia refundacja produktu Phesgo
PERT IV+TRAS IV
PERT IV+TRAS IV (66%)

(mBC) = 13% (MBC) = 18%

5 Walidacja modelu

5.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 2019).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia skojarzonego pertuzumabu i trastuzumabu we

wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi (wyniki w Rozdziale 12.2).

5.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw leczenia wczesnego lub rozsianego

HER2-dodatniego raka piersi), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

6 Wyniki analizy podstawowej
6.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

6.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab/trastu-
zumab FDC) i leczenia skojarzonego PERT IV+TRAS SC lub PERT IV+TRAS IV w potgczeniu z chemioterapia,
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla Phesgo, przedstawiono w ponizszej tabeli. W wyni-
kach dotyczacych leczenia pierwszej linii rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, ze wzgledu na czas
trwania terapii przekraczajgcy okres jednego roku, uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie

5% rocznie.

Tabela 20. Analiza minimalizacji kosztéw, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT IV+TRAS IV; analiza pod-
stawowa, z uwzglednieniem RSS.
Koszty terapii jednej pacjentki Réznica kosztow, Phesgo vs:

Wskazanie
Phesgo PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV

leczenie neoadiuwantowe eBC -

I I I
leczenie pierwszej linii mBC _ _ _ -

Sredni catkowity koszt leczenia neoadiuwantowego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi oszaco-

wano - |  pzeliczeniu
na jedna leczong pacjentke. Koszt leczenia produktem Phesgojest_ w poréwnaniu do
schematu PERT IV+TRAS SC oraz || I v zz/cdem schematu PERT IV+TRAS IV.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Sredni catkowity koszt leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi oszacowano na

T . rzeliczeniu na
jedng leczong pacjentke. Koszt leczenia produktem Phesgo jest _ w porownaniu do
schematu PERT IV+TRAS SC oraz || | | v z21cdem schematu PERT IV+TRAS IV.

Tabela 21. Analiza minimalizacji kosztow, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV; analiza podstawowa, analiza
zbiorcza dla tgcznej populacji docelowej (oba wskazania), z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki Roznica kosztéw, Phesgo vs:

Wskazanie
Phesgo PERT IV+TRAS SC/IV PERT IV+TRAS SC/IV

taczna populacja docelowa (leczenie neo-

adiuwantowe + leczenie zaawansowanego - _ -

HER2-dodatniego raka piersi)

W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatorow (szczegdty metodyki obliczen przedstawiono
w Rozdziale 3.1), sredni catkowity koszt leczenia HER2-dodatniego raka piersi oszacowano na - zt
(Phesgo) oraz_ (komparator: PERT IV+TRAS SC/IV) w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke.
Koszt leczenia produktem Phesgojest_w poréwnaniu do komparatora (PERT IV+TRAS
SC/IV).

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach, kolejno dla wskazania leczenia neoadiuwanto-

wego eBC, leczenia pierwszej linii mBC oraz obu wskazan facznie.

Wykres 2. Analiza minimalizacji kosztow, leczenie neoadiuwantowe eBC, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs
PERT IV+TRAS IV; z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztéw, leczenie 1. linii mBC, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT
IV+TRAS IV; z uwzglednieniem RSS.

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztow, analiza zbiorcza dla obu wskazan i komparatoréw, Phesgo vs
PERT IV4+TRAS SC/IV; z uwzglednieniem RSS.

W ocenie catosciowej, tj. w tacznej populacji pacjentek z rakiem piersi, zastosowanie leku Phesgo przy-

niesie oszczednosci wzgledem obecnie stosowanych schematéw leczenia odrebnymi produktami zawie-

rajgcymi pertuzumab i trastuzumab.

Szczegdtowa strukture kosztdw w podziale na wskazania oraz schematy leczenia przedstawia Tabela 22.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 22. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, Phesgo vs PERT IV4+TRAS SC vs PERT IV+TRAS 1V,
analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki Rdznica kosztéw, Phesgo vs:
Sktadowa kosztu
Phesgo PERT IV+TRAS SC  PERT IV4TRAS IV PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV
leczenie neoadiuwantowe eBC
tacznie, w tym:
leki biologiczne

chemioterapia

podanie lekéw w programie

diagnostyka w programie
leczenie pierwszej linii mBC
tacznie, w tym:
leki biologiczne
chemioterapia

podanie lekéw w programie

diagnostyka w programie

(zob. Rozdziat 7).

Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowa strukture kosztdow w ramach analizy zbiorczej

dla obu wskazan i obu komparatoréw.

Tabela 23. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV; analiza podsta-
wowa, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki RG2nica kosztéw, Phesgo vs:

sidadowa kosztd Phesgo PERT IV+TRAS SC/IV PERT IV+TRAS SC/IV
tgczna populacja docelowa (neoadj. eBC + 1 linia mBC)

tacznie, w tym:

leki biologiczne

chemioterapia

podanie lekdéw w programie

I
I
I
I
diagnostyka w programie -

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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6.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab/trastu-
zumab FDC) i leczenia skojarzonego PERT IV+TRAS SC lub PERT IV+TRAS IV w potgczeniu z chemioterapia,
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla Phesgo, przedstawiono w ponizszej tabeli. W wyni-
kach dotyczacych leczenia pierwszej linii rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, ze wzgledu na czas
trwania terapii przekraczajgcy okres jednego roku, uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie

5% rocznie.

Tabela 24. Analiza minimalizacji kosztéw, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT IV+TRAS 1V; analiza pod-
stawowa, bez uwzglednienia RSS.
Koszty terapii jednej pacjentki Réznica kosztow, Phesgo vs:
Phesgo PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV

leczenie neoadiuwantowe e3C [ NN I I I
eczeniepierwszej liniimsC [ SN D N HEE

Wskazanie

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla wskazania leczenia neoadiuwantowego wczesnego raka piersi,

koszt leczenia produktem Phesgo jest _ w porownaniu do schematu PERT IV+TRAS

sc oraz || GG 22 ccem schematu PERT IV4TRAS IV.

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla wskazania leczenia zaawansowanego raka piersi, koszt leczenia

produktem Phesgo jest _ w poréwnaniu do schematu PERT IV+TRAS SC oraz -
_ wzgledem schematu PERT IV+TRAS IV.

Tabela 25. Analiza minimalizacji kosztow, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV; analiza podstawowa, analiza
zbiorcza dla facznej populacji docelowej (oba wskazania), bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki Réznica kosztéw, Phesgo vs:

Wskazanie
Phesgo PERT IV+TRAS SC/IV PERT IV+TRAS SC/IV

taczna populacja docelowa (leczenie neo-

adiuwantowe + leczenie zaawansowanego | . .

HER2-dodatniego raka piersi)

W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatorow (szczegdéty metodyki obliczen przedstawiono

w Rozdziale 3.1), Sredni catkowity koszt leczenia oszacowano na _
_ w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke. Koszt leczenia produktem
Phesgo jest _ w poréwnaniu do komparatora (PERT IV+TRAS SC/IV).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



51 AESTIMO

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos$é spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktoéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-

duktu leczniczego Phesgo.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach, kolejno dla wskazania leczenia neoadiuwanto-

wego eBC, leczenia pierwszej linii mBC oraz obu wskazan facznie.

Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztow, leczenie neoadiuwantowe eBC, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs
PERT IV+TRAS IV; bez uwzglednienia RSS.

Wykres 6. Analiza minimalizacji kosztow, leczenie 1. linii mBC, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT
IV+TRAS IV; bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Wykres 7. Analiza minimalizacji kosztéw, analiza zbiorcza dla obu wskazan i komparatordow, Phesgo vs
PERT IV4+TRAS SC/IV; bez uwzglednienia RSS.

Szczegdtowg strukture kosztéw w podziale na wskazania oraz schematy leczenia przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT IV+TRAS IV;
analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Sktadowa kosztu

tacznie, w tym:

leki biologiczne

chemioterapia
podanie lekéw w programie

diagnostyka w programie

tacznie, w tym:

leki biologiczne

chemioterapia
podanie lekdw w programie

diagnostyka w programie

Koszty terapii jednej pacjentki Réznica kosztéw, Phesgo vs:
Phesgo PERT IV+TRAS SC  PERT IV4TRAS IV  PERT IV4+TRAS SC PERT IV+TRAS |V

leczenie neoadiuwantowe eBC

leczenie pierwszej linii mBC

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(9]
w

(zob. Rozdziat 7).

Dodatkowo w kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowa strukture kosztdéw w ramach analizy zbiorczej

dla obu wskazan i komparatorow.

Tabela 27. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV; analiza podsta-
wowa, bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki Réznica kosztéw, Phesgo vs:

dadovia fosztd Phesgo PERT IV+TRAS SC/IV PERT IV+TRAS SC/IV
t3czna populacja docelowa (neoadj. eBC + 1 linia mBC)
tacznie, w tym: _
leki biologiczne _
I
I

chemioterapia

podanie lekdow w programie

diagnostyka w programie -

6.2  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktow leczniczych Phesgo 1200 mg/600 mg i Phesgo 600 mg/600 mg, przy ktérych inkrementalny koszt

pomiedzy porownywanymi technologiami wynosi O zt.

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu

W oszacowaniach cen progowych dla wskazania mBC z uwzglednieniem RSS zatozono

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Phesgo 1200 mg/600 mg i Phesgo 600 mg/600 mg
netto oraz brutto przedstawiono w tabelach ponizej, w wariantach bez uwzglednienia RSS (Tabela 28)

oraz z uwzglednieniem RSS (Tabela 29).

Tabela 28. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Phesgo; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.
Phesgo vs PERT IV+TRAS SC Phesgo vs PERT IV4+TRAS [V

Poréwnanie
cena zbytu netto cena hurtowa brutto cena zbytu netto cena hurtowa brutto

leczenie neoadiuwantowe eBC

Progowa CZN Phesgo
1200/600 mg

Progowa CZN Phesgo 600/600
mg

leczenie pierwszej linii mBC

Progowa CZN Phesgo
1200/600 mg

Progowa CZN Phesgo 600/600
mg

Tabela 29. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Phesgo; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.
Phesgo vs PERT IV+TRAS SC Phesgo vs PERT IV+TRAS IV

Poréwnanie
cena zbytu netto cena hurtowa brutto cena zbytu netto cena hurtowa brutto

leczenie neoadiuwantowe eBC
Progowa CZN Phesgo
1200/600 g I

Progowa CZN Phesgo 600/600
mg

leczenie pierwszej linii mBC

Progowa CZN Phesgo
1200/600 mg

Progowa CZN Phesgo 600/600
mg

Dodatkowo przeprowadzono analize zbiorczg dla obu wskazan i komparatorow — wyniki zamieszczono

w kolejnej tabeli (Tabela 30).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 30. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Phesgo; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV, z RSS Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV, bez RSS

Poréwnanie
cena netto cena brutto cena netto cena brutto

taczna populacja docelowa

Progowa CZN Phesgo _

1200/600 mg

Progowa CZN Phesgo 600/600 _

meg

7  Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki koricowe analizy podstawowe]. Analiza zostata przeprowa-
dzona w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
dla produktu leczniczego Phesgo. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedsta-

wiono w Rozdziale 4.2.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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7.1 Wyniki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Phesgo ze schematami leczenia PERT IV+TRAS SC oraz PERT IV+TRAS IV w populacji chorych z wczesnym HER2-
dodatnim rakiem piersi lub rozsianym HER2-dodatnim rakiem piersi, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT IV4+TRAS IV (chore z eBC lub mBC); z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [zt] Roznica kosztow [zi] Cena progowa netto Phesgo [zi]

1200/600 600/600 mg 1200/600 600/600 mg

Scenariusz

TSt Pt NeASSC W NeaSsC sy TBUSPERT (SPERT mg(sERT (sPeRT

leczenie neoadiuwantowe eBC
podstawowy B B B B D D D DS D
Min. liczba cyklu leczenia (3) B B B B D D D DS D
Max. liczba cyklu leczenia (6) I I I e ] ] I I R e
Cena TRAS IV = 1,30 zl/mg B B B B D D D DS D
Cena TRAS IV = 1,00 zl/mg Il B I N e B D D DN
Uwzgl. wsp. korygujacych I I I I I I D N e
Masa ciafa (min.) B B B B D D D DS D
Masa ciafa (max) B B B B D D D DS D

leczenie pierwszej linii mBC
podstawowy B B B D D D D D DS
Bez dyskontowania B B B DD D D DS DN DS
Stata liczba cykli leczenia (50) ] I N N I I D B D

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Réznica kosztéw [z1]
Scenariusz Phesgo (PERT  w tym koszt PERT PERT IV+TRAS Phesgo vs PERT Phesgo vs PERT
+TRAS SC) Phesgo IV+TRAS SC [\ IV+TRAS SC IV+TRAS IV

Cena TRAS IV = 1,30 zt/mg
Cena TRAS IV = 1,00 zt/mg
Uwzgl. wsp. korygujgcych

ambulatoryjne podanie Phesgo w
cyklach bez CTH

Horyzont 3 lata
Horyzont 10 lat

Masa ciata (min.)

Masa ciata (max)

AESTIMO

Cena progowa netto Phesgo [zi]

1200/600 600/600 mg 1200/600 600/600 mg
mg (vs PERT  (vs PERT  mg (vs PERT (vs PERT
[V+TRAS SC) IV+TRAS SC) IV+TRAS IV) IV+TRAS IV)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowe] — _

- | . czenis neoadiuwantowym wezesnego raka piersi
- | Ieczeniu zaawansowanego raka piersi.

Wyniki analizy wrazliwos$ci wzgledem wazonego komparatora i wskazania przedstawia Tabela 32.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV (tgczna populacja eBC i mBC); z uwzglednieniem RSS.
Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Réznica kosztéw [z1] Cena progowa netto Phesgo [zt]

Scenariusz Phesgo (PERT +TRAS  w tym koszt
SC) Phesgo

Phesgo vs PERT IV+TRAS
SC/IV

PERT IV+TRAS SC/IV
podstawowy
Min. liczba cyklu leczenia neoadiuwantowego (3)
Max. liczba cyklu leczenia neoadiuwantowego (6)
Cena TRAS IV = 1,30 zt/mg
Cena TRAS IV = 1,00 zt/mg
Uwzgl. wsp. korygujgcych
Masa ciata (min.)
Masa ciata (max)
Bez dyskontowania (mBC)

Stata liczba cykli leczenia mBC (50)
ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach bez CTH
Horyzont 3 lata (mBC)

Horyzont 10 lat (mBC)

Wozrost udziatu TRAS IV (trend logarytmiczny)

Iy
N
[®]
o
g
[oX)
(@]
o
3
(]
2]
S
~
(o2
(@]
o
3
(']

Wzrost udziatu TRAS IV (trend liniowy)

W kazdym wariancie AW wzgledem wazonego komparatora i wskazania, leczenie z zastosowaniem Phesgo pozostawato najtafisza opcja leczenia: zakres

oszczednosci wynosit od _ na jedna pacjentke.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumaby/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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7.2 Wyniki bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Phesgo ze schematami leczenia PERT IV+TRAS SC oraz PERT IV+TRAS IV w populacji chorych z wczesnym HER2-
dodatnim rakiem piersi lub rozsianym HER2-dodatnim rakiem piersi, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w kolej-

nej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC vs PERT IV+TRAS IV (chore z eBC lub mBC); bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [zt] Roznica kosztow [zi] Cena progowa netto Phesgo [zi]

1200/600 600/600 mg 1200/600 600/600 mg
mg (vs PERT  (vs PERT  mg(vs PERT (vs PERT
IV+TRAS SC) IV4+TRAS SC) IV+TRAS IV) IV+TRAS IV)

Scenariusz Phesgo w tym koszt PERT  PERT IV+TRAS Phesgo vs PERT Phesgo vs PERT
(PERT/TRASFDC)  Phesgo  IV+TRAS SC IV IV+TRASSC  IV+TRAS IV

leczenie neoadiuwantowe eBC
Podstawowy
Min. liczba cyklu leczenia (3)
Max. liczba cyklu leczenia (6)
Cena TRAS IV = 1,30 zt/mg
Cena TRAS IV = 1,00 zt/mg
Uwzgl. wsp. korygujacych

Masa ciata (min.)

Masa ciata (max)
leczenie pierwszej linii mBC
Podstawowy

Bez dyskontowania

Stata liczba cykli leczenia (50)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Koszt terapii 1 pacjentki [z] Réznica kosztéw [z1] Cena progowa netto Phesgo [zi]
Scenariusz Phesgo w tym koszt PERT PERT IV+TRAS Phesgo vs PERT Phesgo vs PERT 12?O/§E(R)T S%O/GEEOR? g 12?0/:?22_'_ GO(O/SPOEOR.T &
(PERT/TRASFDC)  Phesgo  IV+TRAS SC v VATRASSC  IVaTRASIV 0Bt 7 - Varras 5 VR e Ve TRAS o
Cena TRAS IV = 1,30 zi/mg B B N N I D D N e s
Cena TRAS IV = 1,00 zi/mg B B N N I D D N e s
Uwzgl. wsp. korygujacych B B N N I D D D e e

ambulatoryjne podanie Phesgo w

eyKlach bey CTH B B B N I D N N D s
Horyzont 3 lata B B B I I I D N D s
Horyzont 10 lat B B B I I I D N D s
Masa ciata (min.) B B B N I D D N e s
Masa ciata (max) B B BN N I D D N e .

Wyniki analizy wrazliwos$ci wzgledem wazonego komparatora i wskazania przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci, Phesgo vs PERT IV+TRAS SC/IV (taczna populacja eBC i mBC); bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Roznica kosztow [z1] Cena progowa netto Phesgo [zi]

Scenariusz Phesgo (EEI;T +TRAS w ;yhrzsl;(;szt PERT IV+TRAS SC/IV Phesgo vsSIZI;ISI‘ IV+TRAS 1200/600 mg 600/600 mg

podstawowy N N N N I I

Min. liczba cyklu leczenia neoadiuwantowego (3) _ _ - _ _ _
Max. liczba cyklu leczenia neoadiuwantowego (6) _ _ _ _ _ _
Cena TRAS IV = 1,30 zt/mg I I I I I I

Cena TRAS IV = 1,00 zt/mg I I I I I I

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Scenariusz

Uwzgl. wsp. korygujgcych
Masa ciata (min.)
Masa ciata (max)

Bez dyskontowania (mBC)

Stata liczba cykli leczenia mBC (50)
ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach bez CTH
Horyzont 3 lata (mBC)

Horyzont 10 lat (mBC)

Wzrost udziatu TRAS IV (trend logarytmiczny)

Wzrost udziatu TRAS IV (trend liniowy)

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

Phesgo (PERT +TRAS
SC)

PERT IV+TRAS SC/IV

Réznica kosztéw [z1]

Phesgo vs PERT IV+TRAS
SC/IV

AESTIMO

Cena progowa netto Phesgo [zi]

1200/600 mg

fo)
8
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RN
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@®

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — w kazdym wariancie AW leczenie z zastosowaniem Phesgo

pozostawato najbardziej kosztowng opcjg leczenia w obu rozwazanych wskazaniach (leczenie neoadiuwantowe, leczenie zaawansowanego raka piersi oraz

zestawienie obu wskazan).

w leczeniu

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

chorych na HER2-dodatniego
(nieprzerzutowego), z wysokim
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

ryzykiem wznowy oraz

piersi: wczesnego

uogdlnionego
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8 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktdrych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 08/01/2021); zob. Tabela 35.

Tabela 35. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy.

leczenie neoadiuwan- leczenie pierwszej linii taczna populacja (oba
Koszt towe eBC mBC wskazania) **
z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Koszt stosowania wnioskowanej technologii
(Phesgo) B B B D B e
w tym koszt leku: I B N B I
Koszt stosowania technologii opcjonalnej:
DERT [VATRAS SC I I I
Koszt stosowania technologii opcjonalnej:
PERT [VATRAS 1V I I I

Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej:

PERT IVATRAS SC * 11,59 QALY 4,05 QALY 9,51 QALY

Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej:

PERT IV4TRAS [V * 11,59 QALY 4,05 QALY 9,51 QALY

Wspotczynnik CUR dla technologii opcjonal-
nej: PERT IV+TRAS SC

Wspotczynnik CUR dla technologii opcjonal- _ _
nej: PERT IV+TRAS IV
Koszt stosowania technologii opcjonalnej o

najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania ***

Cena zbytu netto (CZN) Phesgo, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Phesgo 1200/600 mg I D D
Phesgo 600/600 mg I I B

Urzedowa cena zbytu (UCZ) Phesgo, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt techno-
logii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Phesgo 1200/600 mg I D D
I

Phesgo 600/600 mg _ _

* wyniki zdrowotne PERT+TRAS zaczerpnieto z wczesniejszych analiz ocenianych przez AOTMIT w ww. wskazaniach (Perjeta AE 2015 dla
wskazania mBC — $rednia liczba QALY w ramieniu PERT+TRAS = 4,045 oraz Perjeta AE 2017 dla wskazania neoadj. — srednia liczba QALY w
ramieniu PERT+TRAS = 11,590)

** wagi dla populacji neoadj. eBC (72%) i mBC (28%) przyjeto w oparciu o prognozowana liczebnosé populacji objetej leczeniem Phesgo w
czteroletnim horyzoncie AWB; szczegdty w zaktadce ‘wagi_do_zbiorczego_ CMA’ zatgczonego arkusza kalkulacyjnego

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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*** technologia opcjonalng o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (nizszy koszt niz PERT
IV+TRAS IV przy jednakowym efekcie zdrowotnym) byta strategia PERT IV+TRAS IV (zaréwno we wskazaniu leczenia neoadiuwantowego
wczenego raka piersi jak i leczenia zaawansowanego raka piersi)

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng, obliczone ceny progowe dla oddzielnych wskazan sg réwne

wyznaczonym w analizie podstawowej CMA (zob. Rozdziat 6.2).

9 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Phesgo (lek rekombinowany, zawierajgcy pertuzumab i trastuzumab, do wstrzykniecia podskérnego)
u dorostych pacjentek w terapii neoadiuwantowej u chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
oraz leczenia pierwszej linii zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi. Produkt leczniczy Phesgo
nie jest obecnie finansowany ze srodkow budzetowych. Aktualnie standardowym postepowaniem sto-

sowanym i refundowanym w Polsce, odpowiadajgcym zastosowaniu dla wnioskowanej interwencji jest:

e leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig,

e leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem chorych z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe

do zastosowania.

Wymienione powyzej terapie ujete sg w ramach wspdlnego programu lekowego: ,B.9.FM. Leczenie cho-
rych na raka piersi (ICD-10 C50)” (MZ 20/02/2023). Obecnie w ramach programu leczenia raka piersi
refundowane sg - jako oddzielne produkty lecznicze - zaréwno pertuzumab jak i trastuzumab (w postaci
do stosowania podskdérnego). Od 1 marca 2023 roku trastuzumab w postaci dozylnej refundowany jest

w ramach katalogu chemioterapii (MZ 20/02/2023).

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja

a komparatorami (AKL Phesgo 2023), w analizie przyjeto technike minimalizacji kosztéw.

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono koszty nabycia lekéw biologicznych i chemioterapii, a takze
koszty diagnostyki i podania lekéw w ramach programu. Nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozada-

nych ze wzgledu na brak istotnych réznic w czestosci wystepowania AEs raportowanych u pacjentek

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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(ep}

otrzymujgcych oceniang interwencje w poréwnaniu do czestosci wystepowania AEs odnotowanych

u chorych otrzymujacych leczenie ocenianymi komparatorami.

Ponadto, w zwigzku z obserwowanym w ostatnich kilku latach —wskutek wprowadzenia produktéw bio-
podobnych — obnizeniem sredniej ceny dozylnego trastuzumabu IV, w analizie uwzgledniono kilka sce-
nariuszy cenowych TRAS IV — podstawowy, oparty na najbardziej aktualnych danych NFZ z grudnia
2022 r. oraz dwa skrajnie konserwatywne warianty zaktadajgce dalsza redukcje ceny biopodobnego tra-

stuzumabu do poziomu 1-1,3 zt/mg.

W analizie podstawowej z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

o
>
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikéw.

_ Warto wspomniec, ze lek Phesgo byt juz przedmiotem oceny przez AOTMIT

w 2021 roku (AOTMIT 142/2021). Przedtozona wowczas analiza ekonomiczna opierata sie na zatoze-
niach bardzo zblizonych do przyjetych w niniejszej analizie, a z oceny Analitykdw Agencji wynikato, ze
zostaty one przez nich zaakceptowane jako wiarygodne (patrz: Rozdziat 5.3 AWA dla leku Phesgo, AOT-
MIT 142/2021). Jednoczesnie, prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgca finasowania

leku Phesgo ze $rodkdw publicznych.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-

dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
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przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA (Rozdziat 12.2). W ramach prze-
prowadzonego przeszukiwania odnaleziono dwa badania spetniajgce przyjete kryteria — analize kosz-
téw-uzytecznosci zastosowania produktu Phesgo w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego HER-2 do-
datniego raka piersi w Stanach Zjednoczonych (Sussell 2022) oraz analize minimalizacji kosztéw nieleko-
wych zwigzanych z leczeniem okotooperacyjnym z zastosowaniem Phesgo lub pertuzumabem i trastu-
zumabem w oddzielnych preparatach w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych (Manevy 2021).
Nie odnaleziono natomiast badan ekonomicznych dla produktu Phesgo w leczeniu zaawansowanego
raka piersi. W odréznieniu od niniejszej analizy, w obu badaniach dotyczgcych wczesnego raka piersi
oceniang interwencje stosowano takze w leczeniu pooperacyjnym (w badaniu Sussell 2022 — w przy-
padku uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej po zabiegu chirurgicznym, w badaniu Manevy
2021 — u wszystkich pacjentek). Przy zatozonym progu WTP na poziomie 100 tys. S/QALY, strategia z
zastosowaniem produktu Phesgo byta efektywna kosztowo wzgledem kazdej z 6 alternatywnych strate-
gii leczenia pooperacyjnego obejmujgcych zastosowanie PERT+TRAS IV w oddzielnych preparatach lub
TRAS w monoterapii (Sussell 2022). W analizie Manevy 2021 oceniano wytgcznie koszty nielekowe zwig-
zane z leczeniem okotooperacyjnym i wykazano, ze zastosowanie preparatu ztozonego podawanego
podskdrnie zamiast standardowej terapii dozylnej PERT+TRAS pozwoli zredukowacd koszty z perspektywy
spotecznej o ponad 70%. Wyniki odnalezionych badar ekonomicznych trudno jednak odnies¢ do niniej-
szej analizy, gdyz jak wspomniano, produkt Phesgo w ww. badaniach stosowano przez caty roczny okres
leczenia okotooperacyjnego (w niniejszym modelu nie rozwazano natomiast leczenia adiuwantowego),
ponadto w badaniu Sussell 2022 przyjeto technike kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie, a w
badaniu Manevy 2021 przyjeto szerszg perspektywe spoteczng i pominieto koszty leczenia biologicz-
nego skupiajac sie na — nieuwzglednionych w niniejszej analizie — potencjalnych oszczednos$ciach poza-
lekowych wynikajgcych z krétszego podania leku i obserwacji po podaniu leku Phesgo zamiast leczenia

dozylnego.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

10 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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11 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Phesgo jest

Zaproponowany przez Whnioskodawce instrument dzielenia ryzyka,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
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Nalezy zaznaczy¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktoéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-

duktu leczniczego Phesgo.

Warto podkresli¢, ze aktualnie zaréwno w terapii przedoperacyjnej jak i leczeniu 1. linii mBC, pertuzu-
mab podawany jest jedynie w infuzji dozylnej, trwajacej 60 minut w dawce nasycajgcej i 30-60 minut
w dawce podtrzymujgcej. Wprowadzenie leczenia produktem Phesgo, podawanego we wstrzyknieciu
podskornym w ciggu 8 minut w dawce nasycajgcej oraz 5 minut w dawce podtrzymujacej, znacznie skro-
citoby czas, ktory pacjentka musi poswieci¢ na otrzymanie kolejnej dawki leczenia. Warto réwniez zwro-
ci¢ uwage, ze zalecany czas obserwacji chorych po podaniu produktu leczniczego Phesgo pod katem
reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem wynosi 30 min po zakonczeniu podawania dawki nasycajacej oraz
15 minut po zakonczeniu podawania dawki podtrzymujacej. Po podaniu produktu leczniczego Perjeta w
schemacie PERT IV+TRAS SC lub PERT IV+TRAS IV, zalecana jest obserwacja pacjentki przez 30-60 minut
po zakonczeniu kazdej infuzji pertuzumabu (okres obserwacji powinien by¢ zakonczony przed kazdg na-
stepujacg infuzjg trastuzumabu). Nastepnie po podaniu trastuzumabu IV konieczna jest obserwacja cho-
rej przez co najmniej 6 godzin po zakonczeniu podawania dawki nasycajgcej oraz przez 2 godziny po
zakonczeniu podawania dawki podtrzymujgcej. Podsumowujac, w przypadku zastgpienia dotychczas
stosowanych terapii produktem leczniczym Phesgo, czas wymagany na obserwacje chorej po podaniu
terapii ulega znacznemu skroceniu, co wptywa na komfort pacjentki i poprawia organizacje pracy ze-

spotu medycznego.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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12 Zataczniki
12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, ocena jakosci i osta-
teczna weryfikacja adaptacji raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, opis metodyki, obli-
czenia, opis wynikdw, dyskusja

nie tekstu

_ opis metodyki, opis wynikdw, dyskusja, korekta i formatowa-

ocena jakosci raportu, weryfikacja adaptacji raportu

12.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

12.2.1 Metodyka

12.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

12.2.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 21 marca 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, PubMed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wpro-

wadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 36. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Phesgo w leczeniu neoadiuwanto-
wym wczesnego raka piersi lub leczeniu | linii zaawansowanego raka piersi — PubMed.

#1 trastuzumab 14 098
#2 pertuzumab 1602
#3 #1 AND #2 1383
#a "fixed dose" 9772
#5 hyaluronidase 12 646
#6 #4 OR #5 22 404
#7 #3 AND #6 18
#8 "phesgo" 7
#9 #7 OR #8 20
cost-effectiveness OR pharmacoeco-
#10 nomic OR cost utility OR CUA OR costs 1446 362
OR cost analysis OR economic
#11 #9 AND #10 4

Tabela 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Phesgo w leczeniu neoadiuwanto-
wym wczesnego raka piersi lub leczeniu | linii zaawansowanego raka piersi — Embase.

#1 trastuzumab 48 151
#2 pertuzumab 7317
#3 #1 AND #2 6 692
#4 ‘fixed dose’ 15937
#5 hyaluronidase 12343
#6 #4 OR #5 28 242
#7 #3 AND #6 98
#8 ‘phesgo’ 21
#9 #7 OR #8 99

‘cost-effectiveness’ OR pharmacoeco-
#10 nomic OR ‘cost utility’ OR CUA OR costs 738598
OR ‘cost analysis’ OR economic

#11 #9 AND #10 12

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Phesgo w leczeniu neoadiuwanto-
wym wczesnego raka piersi lub leczeniu | linii zaawansowanego raka piersi — Cochrane Library.

#1 trastuzumab 3363

#2 pertuzumab 776

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#3 #1 AND #2 703
#4 ‘fixed dose’ 16972
#5 hyaluronidase 827
#6 #4 OR #5 17 765
#7 #3 AND #6 40
#8 ‘phesgo’ 4
#9 #7 OR #8 40
cost-effectiveness OR pharmacoeco-
#10 nomic OR cost utility OR CUA OR costs 76 441
OR cost analysis OR economic
#11 #9 AND #10 4

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano facznie 20 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

12.2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia analizowanych publikacji.

Tabela 39. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-
micznych.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pobulacia chore z HER2-dodatnim wczesnym lub  inna niz okreslona w kryteriach wigcze-
pufag zaawansowanym rakiem piersi nia
produkt leczniczy Phesgo (pertuzumab + inna niz okreslona w kryteriach wtgcze-

Interwencja ; ) .
trastuzumabem + hialuronidaza) nia

Komparator dowolny -

raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-
zacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtgczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim, nie-
mieckim i francuskim

Metodyka niezgodna z kryteriami wtgczenia

12.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 20 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Phesgo.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 20

Duplikaty: 4
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

tgcznie: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Rodzaj badania:

Nieprawidtowa interwencja:

tacznie: 14

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 badania, ktére spetniaty
zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przeglagdu badan ekonomicznych: Sussell 2022 (publikacja
petnotekstowa) i Manevy 2021 (abstrakt konferencyjny). W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe
elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos¢ sto-
sowania preparatu ztozego zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w leczeniu HER2-dodatniego raka

piersi.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 40. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii pertuzumab/trastuzumab FDC w
leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

Inkrementalny koszt (Strategia |

vs):
Strategia I: Phesgo (neoadiuwant)-> vs Strategia II: 982%

Phesgo (adiuwant gdy pCR po zabiegu) /
T-DM1 (adiuwant gdy brak pCR)

Strategia Il: PERT + TRAS IV oryginalny

vs Strategia Ill: 7 5755
vs Strategia IV:-19 365%

(neoadiuwant)-> TRAS IV oryginalny (ad- vs Strategia V:-12 7725
juwant gdy pCR) / T-DM1 (adiuwant gdy vs Strategia VI:-46 027S
Kra': USA: brak pCR) vs Strategia VII:-39 434S
.  Strategia Ill: PERT + TRAS IV biopodobny Inkrementalne QALY (Strategia |
. ) gia
P—OME' wczgsny HER2 dodat-m (neoadiuwant)-> TRAS IV biopodobny vs):
rak piersi (leczenie okotooperacyjne: ( S

adiuwant gdy pCR) / T-DM1 (adiuwant

neoadiuwantowe +/- adiuwantowe) vs Strategia Il: 0,092

gdy brak pCR)
; Sposo;) modglowahla: l;ytler,\d/Ia Strategia IV: PERT + TRAS IV oryginalny vs Strategia Ill: 0,092
rzewa ecyzyjl?ego I MOGEIU VAT (heoadiuwant)-> PERT + TRAS IV orygi- vs Strategia IV: 0
Sussell 2022 owa nalny (adiuwant gdy pCR) / T-DM1 (adiu- vs Strategia V: O
T lizy: CUA
—!@ o want gdy brak pCR) vs Strategia VI 0,806
P t . ptatnika; iaV: i
rerspektywa: ptatnika Strateg?a V: PERT + TRAS IV blopod'obny vs Strategia VII: 0,806
Horyzont: 51 lat; cykl 1-miesieczny ~ (neoadiuwant)-> PERT + TRAS IV biopo- (CER (stratesia |
i a _ (strategia I):
Dyskontowanie: 3% (koszty, efekty) dobny (a(‘jluwant gdy pCR) / T-DM1 (ad ]
iuwant gdy brak pCR) vs Strategia Il: 10 6095
Prog optacalnosci (WTP): 100 000 ) ) )
$/QALY Strategia VI: TRAS IV oryginalny (neo- vs Strategia Ill: 81 7935

adiuwant)-> TRAS IV oryginalny (adiu- vs Strategia IV: dominujaca
want gdy pCR) / TRAS IV oryginalny (ad-

iuwant gdy brak pCR) vs Strategia V: dominujgca

Strategia VII: TRAS IV biopodobny (neo- vs Strategia VI: dominujaca

adiuwant)-> TRAS IV biopodobny (adiu- Vs Strategia VIl: dominujaca
want gdy pCR) / TRAS IV biopodobny  Whniosek: Strategia z zastosowa-
(adiuwant gdy brak pCR) nie Phesgo jest efektywna kosz-
towo przy ustalonym progu WTP
=100 tys. S/QALY

Kraj: Europa Zachodnia; USA

Populacja: wczesny HER2-dodatni
rak piersi (leczenie okotooperacyjne:
neoadiuwantowe + adiuwantowe)

Sposdéb modelowania: brak (analiza Oszczednodci na 1 pacjenta:
minimalizacji kosztéw)

pertuzumab/trastuzumab FDC (Phesgo) 2 474€- 8 975€, 1j. redukcja

Manevy  Typ analizy: CMA, z uwzglednieniem kosztéw o 73-80% (Europa Za-
2021 wytgcznie kosztéw pozalekowych Vs chodnia)
Perspektywa: spoteczna; pertuzumab IV + trastuzumab IV 10 1385, 1j. redukcja kosztow o
Horyzont: 1 rok (petne 18 cykli le- 75% (USA)
czenia okotooperacyjnego anty-
HER2)

Dyskontowanie: b.d.
Prog optacalnos$ci (WTP):-

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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12.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo wykonano przeglad zasobdéw internetowych serwisow agencji HTA. W celu wyszukiwania
badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu
Phesgo w leczeniu pacjentek z wczesnym lub zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem piersi, uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Phesgo 2023):

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA) — Niemcy?,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Anglia i Walia,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 21 marca 2023 r. przegladu zasobdéw internetowych wymienio-

nych powyzej agencji HTA nie odnaleziono publikacji dotyczgcych produktu leczniczego Phesgo.

12.3  Czas do zakonczenia leczenia PERT+TRAS+DOC (wskazanie mBC)

Tabela 41. Prawdopodobienstwo kontynuacji terapii przez okreslong liczbe cykli leczenia (krzywa TTOT
na podst. badania CLEOPATRA; pierwsze 200 cykli).

oykd % leczo- oykd % leczo- eykd % leczo- oykd % leczo- eykd % leczo-

nych nych nych nych nych
1 [ ] 41 [ ] 81 [ | 121 [ ] 161 [ |
2 [ ] 42 [ ] 82 [ | 122 [ ] 162 [ |
3 [ | 43 [ | 83 [ 123 [ | 163 [ |
4 [ | 44 [ | 84 [ 124 [ | 164 H
5 [ | 45 [ | 85 [ 125 [ | 165 [ |
6 [ | 46 [ | 86 [ 126 [ | 166 [ |
7 [ ] 47 [ ] 87 [ | 127 [ ] 167 [ |

11QWiG dokonuje wstepnej oceny korzysci, po ktérej procedure oceny kontynuuje G-BA; ostateczna ocena korzy-
$ci nalezy do G-BA

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Sl % leczo- i % leczo- o % leczo- i % leczo- o % leczo-
nych nych nych nych nych
8 [ | 48 [ | 88 [ 128 [ | 168 [ |
9 [ | 49 [ | 89 [ 129 [ | 169 [ |
10 [ | 50 [ | 90 [ 130 [ | 170 [ |
11 [ | 51 [ | 91 [ 131 [ | 171 [ |
12 [ | 52 [ | 92 [ 132 [ | 172 [ |
13 [ | 53 [ | 93 [ 133 [ | 173 [ |
14 [ ] 54 [ ] 94 [ | 134 [ | 174 [ |
15 [ | 55 [ | 95 [ 135 [ | 175 [ |
16 [ | 56 [ | 9% [ 136 [ | 176 [ |
17 [ ] 57 [ ] 97 [ | 137 [ | 177 [ |
18 [ | 58 [ | 98 [ 138 [ | 178 [ |
19 [ | 59 [ | 99 [ 139 [ | 179 [ |
20 [ | 60 [ | 100 [ 140 [ | 180 [ |
21 [ ] 61 [ ] 101 [ | 141 [ | 181 [ |
22 [ ] 62 [ ] 102 [ | 142 [ | 182 [ |
23 [ | 63 [ | 103 [ 143 [ | 183 [ |
24 [ | 64 [ | 104 [ 144 [ | 184 [ |
25 [ | 65 [ | 105 [ 145 [ | 185 [ |
26 [ | 66 [ | 106 [ 146 [ | 186 [ |
27 [ ] 67 [ ] 107 [ | 147 [ | 187 [ |
28 [ | 68 [ | 108 [ 148 [ | 188 [ |
29 [ | 69 [ | 109 [ 149 [ | 189 [ |
30 [ | 70 [ | 110 [ 150 [ | 190 [ |
31 [ ] 71 [ ] 111 [ | 151 [ | 191 [ |
32 [ ] 72 [ ] 112 [ | 152 [ | 192 [ |
33 [ | 73 [ | 113 [ 153 [ | 193 [ |
34 [ | 74 [ | 114 [ 154 [ | 194 [ |
35 [ | 75 [ | 115 [ 155 [ | 195 [ |
36 [ | 76 [ | 116 [ 156 [ | 196 [ |
37 [ ] 77 [ ] 117 [ | 157 [ | 197 [ |
38 [ | 78 [ | 118 [ 158 [ | 198 [ |
39 [ | 79 [ | 119 [ 159 [ | 199 [ |
40 [ | 80 [ | 120 [ 160 [ | 200 [ |

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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12.4 Whioskowane zmiany w programie lekowym

Tabela 42. Program lekowy B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”, uwzgledniajgcy wnioskowane zmiany w zwigzku z wigczeniem
do programu produktu leczniczego Phesgo.
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Powyisze kryteria musza byc spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego,
potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktoérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

4. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby nowotworowej;

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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W RAMACH PROGRAMU
2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z no-
wotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmio-
towym lub obrazowym;
3) wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem zycia
wedtug aktualnych kryteridw klasyfikacji CTC-AE;
4) wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kryteriow kla-
syfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu
objawdw toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1.
lub 2. wedtug aktualnych kryteriéw CTC-AE);

5) obnizenie sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG—
w przypadku leczenia wczesnego HER2-dodatniego raka
piersi oraz potrdjnie ujemnego raka piersi,
b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG—

w przypadku leczenia przerzutowego HER2-ujemnego lub
HER2-dodatniego raka piersi;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w
ktérych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajowym lub Konsul-
tantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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przeciwnowotworowej ma wiekszg korzys¢ niz ryzyko i uzasad-
nione jest finansowanie terapii w programie w takim przy-
padku.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumaby/trastuzumab FDC) lub mlejscowo za_ayvansowanego, Jezgll leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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PiSmiennictwo

AE Perjeta 2015

AE Perjeta 2017

AKL Phesgo 2023

AOTMIT 07/2022

AOTMIT 2016

AOTMIT 65/2022

APD Phesgo 2023

Baselga 2012

BIA Phesgo 2023

Biskup 2014

ChPL Herceptin

ChPL Perjeta

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

_ Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w le-
czeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg
miejscowq. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Aestimo s.c. Krakdow, 2015 r.

_ Analiza ekonomiczna. Perjeta (pertuzumab) w leczeniu neoadiuwantowym
chorych na raka piersi. Aestimo s.c. Krakéw, 2017 r.

_ Phesgo (trastuzumab + pertuzumab) w skojarzeniu z chemioterapia w le-
czeniu HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem

wznowy lub uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania. Analiza kliniczna. Aestimo s.c. Krakow,
2023

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnejw
zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022
r. 0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczegoniektdrych
pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U.
22022 r. poz. 1352).

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016. Dostepne
online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Rekomendacja nr 65/2022 z dnia 13 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenopieki zdro-
wotnej.

_. Phesgo (trastuzumab + pertuzumab) w skojarzeniu z chemioterapig w le-
czeniu HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem

wznowy lub uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania. Analiza problemu decyzyjnego.
Aestimo s.c. Krakow, 2023

Baselga J, Cortés J, Kim S-B, et al. Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel for Metastatic
Breast Cancer. N Engl J Med. 2012;366(2):109-119. doi:10.1056/NEJM0al1113216

_ Phesgo (trastuzumab + pertuzumab) w skojarzeniu z chemioterapia w le-
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