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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
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CUR
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eBC
ECOG
EFTA
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EMA

EORTC QLQ-C30

ER
GM
GMR
HER2

HER2+

HTA
ITT
\%

Komparator

LEK

zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa

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

cena detaliczna

kinaza 4/6 zalezna od cyklin

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

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

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

wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)

cena zbytu netto

przedinwazyjny przewodowy rak piersi (ang. ductal carcinoma in situ)

lek ztozony o ustalonej dawce (ang. fixed-dose combination)

przezycie wolne od wznowy choroby (ang. disease-free survival)

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

skala oceny sprawnosci pacjenta Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

receptor estrogenowy

Srednia geometryczna (ang. geometric mean)

iloraz srednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio)

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

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

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat)
posta¢ dozylna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczgce realizaciji
recept aptecznych u pacjentow
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Lek

MD
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PERT
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR
RSS
SAE
SC
SD
SE

Technologia

TRAS
TRAS IV

0T.4231.46.2021

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

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania
lub leczenia chordb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy
lub w celu przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez
dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

pertuzumab

pertuzumab stosowany dozylnie

poziom odpfatnosci

dtugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life year)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
postac¢ podskorna

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia
zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego
odzywiania pacjentéw pod nadzorem lekarza, ktorego stosowania nie mozna unikngC przez
modyfikacje normalnej diety Ilub podawanie innych $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrdob medyczny do diagnostyki in vitro,
wyposazenie wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34,
38 i 39 ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

trastuzumab

trastuzumab stosowany dozylnie
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TRAS SC
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Wytyczne AOTMIT
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trastuzumab stosowany podskoérnie
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.07.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.550.2023.APY,
PLR.4500.551.2023.APY

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

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml,
GTIN 07613326036191,

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml,
GTIN 07613326036023

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

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

Whnioskodaweca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 06.07.2023 r., znak PLR.4500.550.2023.APY, PLR.4500.551.2023.APY (data wptywu do AOTMIT
06.07.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml,
GTIN 07613326036191,

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml,
GTIN 07613326036023

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

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.08.2023, znak
0T.423.1.32.2023.8.KW. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Whioskodawca odpowiedziat w dniu 17.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza Problemu Decyzyjnego. Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu chorych na HER2-
dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy uogodlnionego lub
miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne Iub trwale niemozliwe
do zastosowania, wersja 1.0, Krakéw 2023

e Analiza Kliniczna. Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka
piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy uogdlnionego lub miejscowo
zaawansowanegdo, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
wersja 1.0, Krakéw 2023

¢ Analiza Ekonomiczna. Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka
piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy uogdlnionego Ilub miejscowo
zaawansowanegdo, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
wersja 1.0, Krakow 2023

e Analiza Wptywu na Budzet. Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC) w leczeniu chorych na HER2-dodatniego
raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy uogdlnionego lub miejscowo
zaawansowanegdo, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
wersja 1.0, Krakéw 2023
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

0T.423.1.32.2023

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka, opakowanie,
kod GTIN

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

Kod ATC

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

Substancja czynna

pertuzumab + trastuzumab

Kryteria kwalifikacji
wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

0T.423.1.32.2023

Kryteria kwalifikacji
przerzutowego raka
piersi HER2-dodatniego

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Droga podania

Podskérna
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

0T.423.1.32.2023

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

. Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewnatrzkomorkowg dimeryzacii
(subdomena II) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi
cztonkami rodziny HER, w tym receptorem nabtonkowego czynn ka wzrostu (EGFR), HER3 i HER4.
W rezultacie pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomorkowg inicjowang przez ligand
za pomocg dwoch gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy
3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio
zatrzymanie wzrostu komoérek i apoptoze.

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

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

Zrédto: ChPL Phesgo

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

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

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

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

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do
obrotu brak
Zrédto: ChPL Phesgo
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Phesgo w omawianych wskazaniach byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 roku.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Phesgo

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 134/2021

142/2021)

z dnia 23 listopada 2021 r.
(nr zlecenia w BIP Agencji: | kosztow obu substancji czynnych.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych:

e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 07613326036191,

e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml,
GTIN: 07613326036023,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem utrzymania kosztéw leczenia nie wyzszych niz suma

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji

Wyn ki badan FeDeriCa i PHranceSCa wskazujg na podobng skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalne
bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu do podan podskérnych VS.
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

0T.423.1.32.2023

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

trastuzumabu/pertuzumabu do podan dozylnych. Jednoczesnie, podskérna forma leku wymaga krétszego
czasu jego podania w poréwnaniu z formag dozylng. Ponadto, w badaniach ankietowych wiekszo$¢
pacjentek wskazywata jako preferowang forme podskérng. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
wprowadzenie do refundacji leku Phesgo (...).

Nalezy, jednak zauwazyé, ze objecie refundacjg leku Phesgo moze w przysziosci doprowadzi¢
do niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasnigcia
okresu wytgcznosci rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiedn kéw tego leku.

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

(nr zlecenia w BIP Agenciji:
142/2021)

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

Uzasadnienie rekomendacii:

(...) Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu
podskornym byly nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego. (...). Zgodnie z wynikami badania
wiekszo$¢ pacjentek (85%) wskazata postaé podskérng jako preferowang. Postaé dozylng jako
preferowang wskazalo 13% pacjentek. Dodatkowo zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek (86,9%)
po ukonczeniu fazy cross-over wybrata do kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 posta¢ podskérna.
Posta¢ dozylng wybrato 13,1% pacjentek (...).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Analitycy nie zgtaszajg uwag
do zaproponowanego RSS.

W zwigzku z pismem skierowanym 30 lipca 2023 r. przez Grzegorza Bartolika zwrécono uwage na punkt 5,
w ktérym skierowano prosbe o uwzglednienie scenariusza zgodnie z ktorym w 2024 nastepuje wygasniecie
ochrony rynkowej oraz ochrony patentowej dla leku Perjeta, refundacjg zostajg objete leki biologiczne
biorbwnowazne zawierajgce pertuzumab i ma miejsce spadek cen pertuzumabu w tempie analogicznym jak dla
trastuzumabu dozylnego.

. Celem
weryfikacji informacji zwigzanych z prognozowanym pojawieniem sie produktow generycznych przeprowadzono
wyszukiwanie w serwisie biomedtracker.com prowadzonym przez Pharma Intelligence UK Limited.

Odnaleziono 3 produkty biopodobne dla pertuzumabu:
e produkt BCD-178 bedacy witasnoscig firmy BIOCAD, brak innych informacii.
e produkt HLX 11 Henlius

W czerwcu 2022 roku firma Organon zawarta umowe z Shanghai Henlius Biotech, na mocy ktorej
Organon udzieli licencji do komercjalizacji biopodobnych lekéw odnoszgcych sie do Perjeta (pertuzumab,
HLX11) i Prolia/Xgeva (denosumab, HLX14). Organon uzyskat wytgczne prawa do globalnej
komercjalizacji z wyjatkiem Chin; w tym Hongkong, Makau i Tajwanu. Wartos$¢ tej transakcji obejmuje
pfatnos¢ z géry w wysokosci 73 min USD, a takze dodatkowe ptatnosci po osiggnieciu kamieni milowych
w zakresie rozwoju, regulacji i handlu. Henlius bedzie odpowiedzialny za rozwdj i, jesli zostanie
zatwierdzony, bedzie dostarczat produkty do Organon.

Badanie fazy trzeciej w HER-2 + raku piersi rozpocznie sie 30 wrzednia 2023 roku w wybranych
osrodkach Hiszpanskich.

e produkt CMAB 810, bedacy wiasnoscig firmy Mabpharm, brak innych informaciji.

Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy obecnos$¢ generykéw na rynku europejskim przetozy sie wprost
na sytuacje refundacyjng — nieznane jest zainteresowanie podmiotu oraz rzeczywista rejestracja produktu.

3.2. Problem zdrowotny

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi (sutka) jest klasyfikowany pod kodem: C50.

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

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania oraz
szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. Okoto 85% nawrotéow wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat
po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | - 95%, Il - 50%,
Il - 25%, IV - <5% ($redni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%). Nieleczony rak piersi nieuchronnie
prowadzi do zgonu. Nowotwdér moze rosngé szybko lub rozwija¢ sie miejscowo i powoli, jednak w obu
przypadkach doprowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen i martwicy. W przypadku wystgpienia zakazenia lub
masywnego krwawienia moze dojs¢ do $mierci chorej. Jesli chora zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

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

Zrédio: AWA Phesgo 2021
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegotowych opracowan
dotyczacych epidemiologii HER2 dodatniego raka piersi, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejagcym okreslonym
jako C50.

Wyszukiwanie poszerzono o wszystkie mozliwe podkody, ze wzgledu na fakt, ze dane sprawozdawcze
niejednokrotnie wskazaty na brak jednolitego podejscia swiadczeniodawcéw.

Majac na uwadze powyzsze informacje przeprowadzono badanie w populacji szerszej od wnioskowanej —
charakterystyka pacjentow z rakiem piersi w Polsce. Uwzgledniona zostanie rowniez charakterystyka udzielonych
Swiadczen, chemioterapii oraz kwalifikacji do programéw lekowych w ujeciu globalnym.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres migedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2022 r. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 5. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 wraz z podkodami w podziale na lata i miesigce

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 57734 58 965 59 907 63 408 67 022 70973 73 655 66 390 71 568
luty 57 696 59 363 63 259 63 585 63 912 68 732 73 393 68 670 72 027
marzec 61 963 65 491 65 004 71671 69 256 73 129 66 029 75740 81630
kwiecien 60 413 63 308 67 490 64 392 69 157 71 888 53 694 69 230 75792
maj 61274 62 529 63 482 68 240 68 254 73 688 61 216 71 069 79 290
czerwiec 59 573 62 999 67 789 67 812 69 100 68 879 69 656 73195 79 190
lipiec 59 283 60 811 60 043 63 481 66 968 72184 71548 71061 75720
sierpien 54 282 55 749 60 995 63 070 64 906 66 620 66 174 71203 76 645
wrzesien 63 395 64 624 67 488 67 333 69 126 74124 74 593 76 595 82 092
pazdziernik 65 989 66 348 67 744 71 346 75 658 79 896 72381 77188 84 122
listopad 59 773 63 433 67 368 69 109 71578 72 733 66 310 74 034 83 291
grudzien 58 826 60 570 61 881 61618 62 265 67 375 66 040 71283 77 432
suma 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 214739 229702
dynamika 178430 +5,15% +3,75% +3,30% +2,95% +4,56% -3,31% +2,61% +6,97%
wsp.epi. 463,712 488,128 506,471 523,168 538,916 563,894 549,462 566,479 608,219

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspolczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS?*

1 Rocznik Demograficzny 2022, Podstawowe informacije o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2021 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.
Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX
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Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tagcznie 427 662 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z |ICD-10
wskazujgcym na raka piersi (kod gtéowny C50 wraz z podkodami). Oszacowanie rozpowszechnienia zostato
przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na
poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca fakt, ze najwigkszy przyrost
zostat odnotowany dla poréwnania 2022/2021 r/r, gdzie wykazano niemal 7% przyrost populacji. Nastepnie
obserwowano stopniowy spadek dynamiki przyrostu populacji w latach 2016-2018. W 2015 roku odnotowano
drugi pod wzgledem wielkos$ci przyrost populacji na poziomie 5,2%. W roku 2020 odnotowano, jedyny jak dotad
spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynikajgcy z sytuacji epidemicznej zwigzanej
z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W kwietniu
2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentow, u ktérych zrealizowano $wiadczenie zwigzane
Z rozpoznaniem raka piersi.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspétczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. W analizowanym okresie
czasu obserwowano konsekwentny wzrost chorobowosci z powodu raka piersi. W 2014 roku odnotowano
463,7 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2019 roku wspotczynnik byt najwyzszy i wynidst 563,9 przypadku /
100 000 mieszkancow. W zwigzku ze spadkiem liczebnosci populacji leczonej w 2020 roku, odnotowano rowniez
spadek wspotczynnika chorobowosci. U uwagi na potowiczne dane z 2021 roku, nie szacowano wspétczynnika
epidemiologicznego chorobowosci.

Tabela 6. Przezycie pacjentow z rozpoznaniem C50 w latach 2014-2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 ogotem
ogotem 178 430 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 380 959
zywi 135 068 148 076 159 269 170 833 182 554 198 556 199 861 302 796
zmarli 43 362 39 547 35 383 30 239 24 450 17 881 9421 78 163
odsetek
Lo 75,70% 78,92% 81,82% 84,96% 88,19% 91,74% 95,50% 79,48%
przezycia

Analizujgc populacje tgczng pacjentéw z rakiem piersi, na czas analizy, uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres
czasowy, ogotem z 381 tys. pacjentédw pozostato przy zyciu 80%. Obserwowano mniej wiecej pieciopunktowe
spadki w stosunku r/r.

Tabela 7. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych z powodu C50, na przestrzeni lat 2014-2022

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Ogotem
Kobieta 176186 | 185391 | 192590 | 199156 | 205100 | 214461 | 207524 | 213075 | 227903 | 416 415
Mezczyzna 2244 2232 2061 1916 1900 1972 1752 1661 1789 11 224
Nieokreslona - 1 1 4 4 6 3 14 30
Suma 178 430 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 214 739 229 702 427 662

Rozpoznanie raka piersi u 97% przypadkéw ogotem dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn wsrdd pacjentdw z rakiem
piersi maleje. Uwage zwraca rowniez fakt, ze okres obserwacji mezczyzn moégt by¢ znacznie krotszy,
w porownaniu do kobiet.
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Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw nowodiagnozowanych z powodu raka piersi na przestrzeni lat 2014-2022

rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
pa"i:;?j:&w 178 425 40 234 32870 30 644 29 264 29 442 25 858 28 990 31740
X 63,57 62,83 62,29 62,10 62,45 62,35 61,82 62,06 61,16
SD 11,79 14,02 14,57 14,55 14,30 14,38 14,21 14,19 14,34
950 Cl | (63,5; 63,6) | (62,7;63,0) | (62,1; 62,5) | (61,9; 62,3) | (62,3; 62,6) | (62,2; 62,5) | (61,6;61,9) | (61,9; 62,3) | (61,0; 61,3)
M 64 63 63 63 63 63 63 63 63
min 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 105 103 110 118 110 104 106 102 102

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do konca czerwca

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna wartosc dla
zadanych kryteriow danych, max — maksymalna warto$c¢ dla zadanych kryteriow danych

Przyjmujac rok 2014 jako rok bazowy, ponad 178 tys. pacjentdw bylo juz zdiagnozowanych, liczba
nowodiagnozowanych pacjentéw z roku na rok malata. W 2015 roku zdiagnozowanych zostato ponad 40 tys.
pacjentow, z kolei w roku 2020, odnotowano 26 tys. nowodiagnozowanych pacjentow. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze od marca 2020 roku w Polsce obowigzuje stan epidemii spowodowanej koronawirusem typu
SARS-CoV-2. Analizujgc lata pdzniejsze w 2021 r. odnotowano 29 tys. nowych rozpoznan a w ostatnim
sprawozdanym roku 2022 — 32 tys. Charakterystyka diagnozowanych pacjentéw wykazuje stabilnos¢
i homogenicznosé. Mediana wieku nowodiagnozowanych w kazdym z analizowanych lat sprawozdawczych
wyniosta 63, ze Srednig wartosciag nizsza o kilka czesci dziesietnych.

W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano $rednig na poziomie 61,16 + 14,34 roku zycia (95% CI: 61,0;
61,3). Zakres wiekowy diagnozowanych pacjentéw obejmowat zaréwno niemowleta jak i osoby powyzej setnego
roku zycia.

Na podstawie posiadanych danych z lat 2015-2022 przeprowadzono prognoze zachorowalnoéci na dwa kolejne
lata (2021-2022). Dane dopasowywano do rozktadéw, wybrano rozktad wielomianowy i wyktadniczy.
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Rysunek 1. Zapadalnos$¢ na raka piersi w latach 2015-2022, dopasowanie linii trendu

Wyznaczono odmienne scenariusze. Dopasowanie do rozkladu wyktadniczego danych wskazuje na zmniejszanie
sie zapadalnosci na raka piersi. Scenariusz wielomianowy wskazuje na wzrost zapadalnosci na raka piersi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/66



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Sprawozdawang populacje podzielono zbiorczo na pacjentéw w programach lekowych, pacjentéw korzystajgcych
z substancji czynnych finansowanych w katalogu chemioterapii oraz na inne, rozumiane jako $wiadczenia
rehabilitacyjne, hospitalizacje, udziat w programach pilotazowych.

Program leczenia raka piersi funkcjonujgcy miedzy styczniem 2014 a grudniem 2022 roku przeszedt kilka
istotnych zmian polegajacych w gtéwnej mierze na wtgczaniu kolejnych substancji czynnych. Wszystkie mozliwe
do zastosowania w programach substancje czynne obejmowaty:

e abemaciclibum - p.o. 1 mg e ribociclibum - p.o. 1 mg

e alpelisibum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg e sacituzumabum govitecanum - p — (parenteral) - 1 mg
e capecitabinum - p.o. 1 mg e talazoparibum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg
e lapatynibum - p.o. 1 mg e trastuzumabum - inj. 1 mg

e palbociclibum - p.o. 1 mg e trastuzumabum -s.c. 1 mg

e pertuzumabum - inj. 1 mg e trastuzumabum emtansinum - inj. 1 mg

Nalezy wskazac, ze jak dotad w programie leczenia raka piersi nie byto zadnej opcji terapeutycznej skierowanej
dla pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi na jakimkolwiek stadium zaawansowania.

W katalogu chemioterapii dla rozpoznania zgodnie z ICD-10 zwigzanego z rakiem piersi (C50) dostepne byly
nastepujgce substancje czynne:

e CAPECITABINUM e FLUOROURACILUM
e CARBOPLATINUM e FULVESTRANT

e CISPLATINUM e GEMCYTABINUM

e CYKLOPHOSPHAMIDUM e IFOSFAMIDUM

e DOCETAXELUM e METHOTREXATUM
e DOXORUBICINUM e MITOMYCINUM

e DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM e PACLITAXELUM

e DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM e TAMOXIFENUM

e EPIRUBICINUM e VINCRISTINUM

e ETOPOSIDUM e VINORELBINUM

Kapecytabina z programu lekowego do chemioterapii zostata przeniesiona w kwietniu 2014 r.

Tabela 9. Leczenie pacjentéw z rakiem piersi

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 tacznie

suma 178430 | 187623 | 194652 | 201072 | 207004 | 216437 | 209282 | 214739 | 229702 | 427 662
program 4339 4734 5671 6 889 7351 8089 10 235 12 041 13 621 37 605
lekowy 2,43% 2,52% 2,91% 3,43% 3,55% 3,74% 4,89% 5,61% 5,93% 8,79%

20 253 21 290 22 022 22 399 23164 24 349 24 615 29703 39 153 126 884
11,35% 11,35% 11,31% 11,14% 11,19% 11,25% 11,76% 13,83% 17,05% 29,67%
21998 23233 24 021 24674 25 545 26 932 27 750 32971 43 684 130 528

chemioterapia

PL+CTH
12,33% | 12,38% | 12,34% | 1227% | 12,34% | 12,44% | 13,26% | 1535% | 19,02% | 30,52%

odsetki w wierszu ,,PL+CTH” odnoszg sie do populacji diagnozowanej w danym roku sprawozdawczym, co oznacza, ze w 2014 roku w ramach
programu lekowego lub chemioterapii leczonych byto 12,33% pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem piersi w danym roku

Analiza danych wykazata, ze leczenie pacjentdéw z rakiem piersi realizowane jest w rézny sposéb. Wydawac by

sie moglo, ze rozpoznanie raka piersi bezposrednio zwigzane jest z leczeniem farmakologicznym, w ramach
chemioterapii albo programu lekowego. Wykazano, ze okoto 1/8 pacjentdow byto rokrocznie leczonych
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farmakologicznie z wykorzystaniem wskazanych i zalecanych substancji czynnych wymienionych uprzednio.
Odsetek wykazuje wysokg stabilno$¢ na przestrzeni analizowanego zakresu czasowego, dla populacji tgczne;j
jest dwukrotnie wyzszy, przewyzszajgc 1/5 pacjentéw ogdtem. Oznacza to, ze sg pacjenci ktérzy zostali
zdiagnozowani w C50, nastepnie skorzystali z leczenia, po czym zaprzestali jego stosowania, odnotowano zgon
lub leczenie wymagato zastosowania przerwy (postepowanie okotooperacyjne, progresja itp.).

Przeanalizowano réwniez jak liczna jest populacja pacjentow, ktérzy w danym roku sprawozdawczym korzystali
zaréwno z leczenia w programie lekowym i/lub stosowania substancji z katalogu chemioterapii. Analiza danych
wykazata, ze jest to istotny odsetek pacjentéw aktywnie leczonych ogétem, wykazujgcy trend wzrostowy.
W 2014 roku odnotowano udziat 12% takich pacjentéw, do 2022 roku odsetek ten wzrdst osiggajgc wartosé 19%.

Celem okreslenia czasu leczenia pacjentdw przyjeto metodologie zliczania aktywnych miesiecy terapii
rozumianych jako miesigc w ktérym rozliczono u pacjenta co najmniej jedng jednostke danej substancji czynne;.
Nalezy przez to rozumieé, ze w przypadku sytuacji w ktorej pacjent stosuje dang technologie w sposéb ciggly
liczba aktywnych miesiecy uzalezniona jest od schematu dawkowania > jezeli terapia dawkowana jest w ujeciu
dziennym lub tygodniowym, spodziewane jest odnotowanie 4 wizyt pacjenta co 3 miesigce - 4 miesigce aktywnej
terapii w danym roku sprawozdawczym.

Tabela 10. aktywne miesigce leczenia w programie lekowym B.9

rodukt jednostkow izl Rl s liczba pacjentow akg(\;\;ne el akrtr)]/(\:/vene eldfuns | el
P ! y podanie pacj o . mce SD 3 mce min | mce max
Srednia mediana
5.08.09.0000009 .
capecitabinum - p.o. 1 mg 2 stycznia 2014 358 2,8 1,2 3 1 7
SO0 2 stycznia 2014 3325 8,6 12,0 5 1 108
lapatynibum - p.o. 1 mg
©.08.09.0000065 30 grudnia 2013 18 862 10,9 9,4 12 1 108
trastuzumabum - inj. 1 mg
5.08.09.0000113 .
pertuzumabum - inj. 1 mg 20 lipca 2016 7 660 9,2 12,0 4 1 77
5.08.09.0000140 .
trastuzumabum - s.c. 1 mg 27 grudnia 2017 15704 10,3 6,7 12 1 60
5.08.09.0000165 4 wrzeénia 2019 2381 12,1 9,9 9 1 40
palbociclibum - p.o. 1 mg
5.08.09.0000166 5 wrzeénia 2019 2 996 10,2 8,6 7 1 40

ribociclibum - p.o. 1 mg

5.08.09.0000177
trastuzumabum 2 stycznia 2020 2338 6,9 6,4 5 1 36
emtansinum - inj. 1 mg

5.08.09.0000182
abemaciclibum - p.o. 1 mg

9 wrzesnia 2020 1234 7,7 6,1 6 1 27

5.08.09.0000242
alpelisibum - o - doustnie 17 listopada 2022 9 1,3 0,5 1 1 2
(oral, per mouth) - 1 mg

5.08.09.0000251
sacituzumabum

: 3 listopada 2022 47 1,4 0,5 1 1 2
govitecanum - p -
(parenteral) - 1 mg
5.08.09.0000254
talazoparibum - o - 4 listopada 2022 5 1,2 0,4 1 1 2

(oral) - 1 mg

W trakcie catkowitego okresu obserwacji — styczen 2014 — grudzieh 2022 odnotowano, ze najbardziej liczna grupa
beneficjentéw programu lekowego B.9 skorzystata z leczenia z wykorzystaniem réznych form trastuzumabu —
19 tys. pacjentéw z formy dozylnej, 16 tys. pacjentow z formy podskoérnej. Wykazano, ze najdtuzej stosowanymi
sg lapatynib oraz dozylny trastuzumab z maksymalng liczbg aktywnych miesiecy leczenia na poziomie 108.
Najwyzsze mediany liczby aktywnych miesiecy leczenia w grupach terapeutycznych osiggnety trastuzumab
dozylny i podskérny — po 12 miesiecy nastepnie palbocyklib (9 miesiecy) i rybocyklib (7 miesiecy).
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3.3.4. Stosowane opcje terapeutyczne - stosowanie przez pacjentéw terapii
skojarzonej pertuzumabu z trastuzumabem

Przeprowadzono analize schematéw terapeutycznych dla zastosowanych skojarzen stanowigcych potencjalng
populacje docelowg analizowanej technologii medyczne;.

Tabela 11. Rozpowszechnienie schematow terapii skojarzonej pertuzumabu z trastuzumabem

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Suma
PERT+TRAST(iv) 4 9 5 7 12 3 3 43
PERT+TRAST(iv)-->PERT+TRAST(sc) 25 78 122 116 136 152 90 719
PERT+TRAST(sC) 115 327 366 680 1476 1764 1936 6 664
PERT+TRAST(sc)-->PERT+TRAST(iv) 12 31 64 77 50 234
Suma 144 414 505 834 1688 1996 2079 7 660

Analiza danych wykazata, ze w leczeniu raka piersi preferowanym schematem przez pacjentow
i/lub prowadzgcych jest zastosowanie dozylnego pertuzumabu z podskérnym trastuzumabem. Wykazano
rowniez, ze poczgtkowy schemat zastosowania pertuzumabu z trastuzumabem dozylnym czesciej byt zmieniany
na schemat z wykorzystaniem podskornej formy podania trastuzumabu niz odwrotnie.

3.3.5. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktdra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowa¢ wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 12. Refundacja u pacjentow z rakiem piersi

ROK | pacjentow |  Sumarefunda g ey e e et

2014 178 430 908 082 785,38 300 654 261,06 147 180 772,56 447 835 033,62
2015 187 623 941 354 167,15 324 305 532,98 137 086 003,61 461 391 536,59
2016 194 652 1011 601 744,88 351 150 222,08 153 043 659,59 504 193 881,67
2017 201 072 1223 625 808,90 486 945 792,53 173 973 551,90 660 919 344,43
2018 207 004 1307 695 841,00 493 471 487,99 190 252 843,23 683 724 331,23
2019 209 282 1406 542 877,40 443 950 701,73 192 996 278,90 636 946 980,63
2020 216 437 1 334 268 124,86 554 338 060,57 178 474 434,23 732 812 494,80
2021 214 739 1577 667 221,43 640 755 028,06 159 723 283,35 800 478 311,41
2022 229 702 2144188 671,51 787 522 700,29 184 554 214,62 973 029 482,78

Sredni roczny catkowity koszt leczenia pacjenta z rakiem piersi w roku 2022 wynidst 9 334,65 zt i byt najwyzszym
sredniorocznym kosztem odnotowanym na przestrzeni lat 2014-2020. Zawezajgc analize na program lekowy dla
petnego sprawozdanego roku — 2022, sredni koszt refundacji wytgcznie substancji czynnych u pacjenta
w programie leczenia raka piersi wyniést 50 559,37 zt.
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Tabela 13. Refundacja substancji czynnych w ramach programu leczenia raka piersi w 2022 roku

Nazwa substancji czynnej Li.CZb% Sl " S'reqnia
pacjentow refundacji cenaljedn.

ABEMACICLIBUM - P.O. 1 MG 1072 37 261 067,83 0,69
ALPELISIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 9 60 374,16 0,62
LAPATYNIBUM - P.O. 1 MG 438 11 096 263,31 0,14
PALBOCICLIBUM - P.O. 1 MG 1330 59 487 574,78 2,35
RIBOCICLIBUM - P.O. 1 MG 2 350 82 144 016,05 0,42
PERTUZUMABUM - INJ. 1 MG 3483 247 975 421,96 21,04
SACITUZUMABUM GOVITECANUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 47 1729 458,59 19,28

TALAZOPARIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 5 76 200,12 423,33
TRASTUZUMABUM - INJ. 1 MG 3034 19 527 055,18 1,76
TRASTUZUMABUM - S.C. 1 MG 5231 107 369 677,51 4,25
TRASTUZUMABUM EMTANSINUM - INJ. 1 MG 1583 120 683 792,93 42,53

tacznie w 2022 roku dostepnych byto 11 substancji czynnych, z ktérych trastuzumab byt dostepny jako postac
dozylna, podskérna oraz w potagczeniu z emtanzyng. Najwieksze koszty byly generowane przez refundacje
pertuzumabu u 3,5 tys. pacjentéw, na drugim miejscu pod wzgledem rocznej wartosci refundacji byt trastuzumab
w potgczeniu z emtanzyng, kitéry zastosowano u 1,6 tys. pacjentow.

3.3.6. Opinie ekspertéw klinicznych

prof. Piotr Potemski, KW w dz. onkologii klinicznej

Oceniany produkt moim zdaniem zastgpi skojarzenie pertuzumabu i trastuzumabu podawanych oddzielnie
dozylnie u niemal wszystkich pacjentéw, ktorzy bedg otrzymywaé takg terapie zaréwno w leczeniu
przedoperacyjnym jak i leczeniu choroby przerzutowej/zaawansowanej. Oceniam, ze forme podskérng zamiast
form dozylnych bedzie otrzymywa¢ co najmniej 90-95% leczonych. Wyjatek beda stanowi¢ pacjenci majacy
miejscowe dziatania niepozgdane po podaniu ocenianego preparatu — tacy pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢
kontynuowania leczenia pertuzumabem i trastuzumabem podawanymi dozylnie — w tabeli w pkt 10
zaproponowatem odpowiedni zapis (patrz uwagi do programu lekowego, rozdziat 8. Uwagi do zapiséw programu
lekowego, przyp. analityka).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 16.08.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej. Z uwagi na specyfike
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. wnioskowane wprowadzenie do refundacji nowej postaci obecnie
stosowanej i refundowanej terapii antyHER2 pertuzumabem i treastuzumabem, w wytycznych poszukiwano
zalecen dotyczacych drogi podania/postaci terapii anty-HER2 we wnioskowanych wskazaniach.

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

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

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

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

Tabela 14. Przeglad zalecen dotyczacych drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab u chorych na HER2-
dodatniego raka piersi wczesnego (leczenie neoadiuwantowe) i zaawansowanego (I linia leczenia systemowego)

Organizacja, rok

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

Rekomendacje polskie

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi
e wczesny rak piersi, leczenie okotooperacyjne: trastuzumab nalezy podawa¢ IV lub SC; w odniesieniu do
pertuzumabu uwzgledniono podanie IV
. zaawansowany rak piersi: w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wytacznie postacie 1V
trastuzumabu i pertuzumabu

Jako$¢ naukowych dowodow:

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

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

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

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

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Klinicznej praktyce

PTOK 2020

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne postepowania klinicznego w raku piersi

Dodatkowe uwagi dla 0s6b otrzymujgcych systemowg terapie celowang HER2.

Preparat zawierajacy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze-zzxf* do stosowania we wstrzyknieciach
podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu, w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu
sg podawane w ramach leczenia systemowego; pertuzumab i trastuzumab z hialuronidazg-zzxf do stosowania we
NCCN 2023 wstrzyknigciach podskérnych podawane sa w innych dawkach i w inny sposéb niz produkty dozylne (zalecenie
dotyczy zaréwno schematéw terapii przedoperacyjnej jak i zaawansowanego raka piersi).

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

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

Kategoria dowodow i konsensusu NCCN:

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

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

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

3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c dotyczgca poprawno$ci przedstawionej
interwencji.

NICE 2021

ESMO 2019/2021 Brak odniesienia do postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

ASCO 2018/2021

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

3.5. Refundowane technologie medyczne

Tabela 15. Refundowane technologie opcjonalne [zi]

SUESEmEE Nazwa postac¢ i dawka leku ucz CHB WLF
czynna
1147.0, pertuzumabum
Perjeta, koncentrat do sporzgdzania program lekowy
pertuzumabum roztworu do infuzji, 420 mg 11 016,00 11 566,80 11 566,80 B.9 FM
1082.0, trastuzumabum
trastuzumabum | Herceptin, roztwér do wstrzykiwan, program lekowy
(SC) 600 mg/5 ml 6 925,50 7271,78 2 786,98 B.O.FM
Herceptin, proszek do przygotowania katalog chemioterapii
konc. do inf. 150 mg 2678,40 2812,32 952,22 C.86.b
Kanjinti, proszek do sporzgdzania 906,88 952,22 952,22
konc. do inf, 150 mg
Kanijinti, proszek do sporzgdzania
Kone. do inf, 420 mg 2 539,25 2 666,21 2 666,21
Ogivri, proszek do sporzadzania
. 1 249,56 1312,04 952,22
trastuzumabum konc. do inf, 150 mg
(v) Ogivri k i i i
, proszek do sporzgdzania katalog chemioterapii
konc. do inf, 420 mg 2716,70 285254 2 666,21 C.86.a, C.86.b
Trazimera, proszgk do sporzadzania 842,40 884.52 884.52
konc. do inf, 150 mg
Trazimera, proszek do sporzgdzania
kone. do inf, 420 mg 3126,60 3282,93 2 666,21
Zercepac, proszek do sporzadzania 972 00 102060 052 22
konc. do inf, 150 mg ’ ' '
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

e  pertuzumab IV + trastuzumab 1V;
e  pertuzumab IV + trastuzumab SC

— w skojarzeniach z chemioterapig,
identycznych  do  zdefiniowanych dla
wnioskowanej interwencji (tj. w skojarzeniu

ze standardowag chemioterapig
neoadiuwantowg u chorych na wczesnego
raka piersi oraz w skojarzeniu

z docetakselem w | linii leczenia choroby
zaawansowanej)

Phesgo bedzie stanowi¢ dodatkowga opcje
skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem,
doktadnie w tych samych wskazaniach, w ktérych oba
wymienione leki anty-HER2 sg obecnie refundowane.
Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie
zastepowaé wylgcznie terapie skojarzong
pertuzumab + trastuzumab prowadzong
z zastosowaniem obecnie refundowanych produktow
jednosktadnikowych.

Obecnie wykaz obejmuje 1 produkt zawierajgcy
pertuzumab, w postaci do infuzji dozylnych (IV)
oraz 11 produktéw zawierajacych trastuzumab, w tym
10 przeznaczonych do infuzji IV i 1 do wstrzykiwan
SC(...).

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

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e wczesny HER2-dodatni rak piersi
bez obecnosci czynn kow
Kobiety lub mezczyzni z rozpoznaniem wysokiego ryzyka wznowy (takich
inwazyjnego, HERZ-dodatniego raka piersi: Jak pierwotna nieoperacyjnoéé
e wczesnego (nieprzerzutowego) raka guza, zajete wezly chionne,
piersi, z wysokim ryzykiem wznowy; ujemny stan receptorow
. L hormonalnych), stanowigcych
Populacja * zaawansowanego raka piersi, §. raka wskazania do zastosowania Brak uwag.
uogdinionego IUb. , ~miejscowo skojarzonej terapii pertuzumabem
zaawansowanego, jezeli leczenie i trastuzumabem:
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest ’
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do | ®  zaawansowany HER2-dodatni rak
zastosowania; wczesniej nieleczonego. piersi, w progresji po pierwszej lub
kolejnych liniach leczenia
systemowego;
Whioskodawca wskazat, ze
Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem, poszerzyt definicje
podawanymi w formie preparatu zlozonego interwencji w przegladzie
zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do | «  |eczenie skojarzone z udziatem | Systematycznym o terapie
podawania podskornego: lekow/terapii eksperymentalnych; adjuwantowg z uwagi na
. . . ] specyf ke problemu
Interwencja e w skojarzeniu ze standardowg | ¢  dawkowanie lub schemat - .
chemioterapig neoadiuwantowg d i i d decy_zyjne;gcl). Jednakge
[wczesny rak piersi]; D alocentami o J00NE | nalezy mie¢ na uwadze, ze
' z zaleceniami ChPL Phesgo; whniosek nie dotyczy
e w skojarzeniu z  docetakselem zastosowania leku Phesgo
[zaawansowany rak piersi]. w terapii adjuwantowej raka
piersi.
Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie odrebnych
preparatow:
. . e leczenie skojarzone z udziatem
. pertuzumab do podawania dozylnego + lekow/terapii eksperymentalnych;
trastuzumab do podawania dozylnego; i ’
Komparatory | «  pertuzumab do podawania dozylnego + | ° dawkowanie lub schemat | grak ywag.
trastuzumab do podawania podawania niezgodne
A . z zaleceniami ChPL Perjeta i/lub
podskdrnego; Herceptin:
w skojarzeniach z chemioterapig
analogicznie jako zdefiniowano przy opisie
interwencji.
Skutecznosé Kliniczna: Parametry _oceniane wy’faczr)ie w celach
eksploracyjnych, o] nieustalonym
Punkty *  przezycie catkowite / smiertelnos¢ (OS); | znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie | grak uwag.
korficowe e  przezycie wolne od wznowy choroby | do  zadnego z  predefiniowanych
(DFS) [wczesny rak piersi; obszaréw oceny (skutecznosci,
bezpieczenstwa, profilu
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  przezycie wolne od wznowy inwazyjnej | farmakokinetycznego ani oceny drogi
(iDFS) [wczesny rak piersi]; podania).
. przezycie wolne od progresji (PFS); Nie uwzgledniano wyn kéw wstepnych,
. - ) ti. analiz Srodokresowych, jezeli byty
y ?aé‘:kg;’”['\t:cze:gp‘r’;’”;e?grsi]_pat°'°9'czna dostepne wynki analizy glownej z
P o y ) P ' | danego badania.
¢ odp(')vyledz. Kliniczna  (co  najmniej Nie uwzgledniano doniesien
czgsciowa); konferencyjnych poprzedzajgcych
e  jakosc¢ zycia. artykut petnotekstowy, nie zawierajgcych
Profil farmakokinetyczny (ocena ekspozycji | Nowych/dodatkowych — wynikow ~ w
na substancje czynne). stosunku do publikacji petnotekstowe;.
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia niepozadane;
e  immunogennosc.
Ocena drogi podania:
. korzysci pozakliniczne z perspektywy
pacjentek (wszystkie wyniki
raportowane w badaniach);
. korzysci pozakliniczne z perspektywy
personelu  medycznego  (wszystkie
wyniki raportowane w badaniach).
Wyniki wstepne (analizy $rédokresowe)
uwzgledniano tyko w przypadku braku
wynikow analizy gléwnej danego badania.
. badania kliniczne z randomizacjg i
grupag kontrolng (W tym -
pragmatyczne);
. badania kliniczne z grupg kontrolng bez | « badania przedkliniczne (modele
randomizacji (w tym — pragmatyczne); zwierzece, in vitro, in silico)
Typ badan . badania  obserwacyjne z grupg | e opisy przypadkow; Brak uwag.
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (w . . .
tym badania oparte na rejestrach) ¢ analizy eko.nom|czne,
[ocena efektywnosci praktycznej]; e  opracowania wtérne
e  badania kliniczne bez grupy kontrolnej
[wytacznie do poszerzonej oceny
bezpieczenstwa]
Inne kryteria |e publ kacje w jezyku polskim i angielskim | - Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE przez Elsevier oraz Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL).

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania kliniczne z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa,
ktérych wyniki przedstawiono w nastepujgcych Zrodtach:

e badanie FeDeriCa (Tan 2021, Wang 2021, Im 2021;

e badanie PHranceSCa (O’Shaughnessy 2021, EU CTR 2018-002153-30 NCT03674112).

W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Tabela 18. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

finansowania:

przedoperacyjnie. Stosowano jeden z

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (gtéwne): Pierwszorzedowy:
kontrolqwaqe badar;)le kllnlczne':ll fgzy Z | o  Kobiety i mezczyzni w wieku 218 | e  minimalne stezenie
e e |
5 . rozpoznanie inwazyjnego raka (Ctrough pertuzumabu) w
réwnolegtych I - cyklu 7 (przed dawkg w
L piersi, HER2-dodatniego (3+ w Y P 4
Interwencja: pertuzumabl/trastuzumab IHC i/lub amplifkacja HER2 w cyklu 8);
do .wstr.zykmec podskorn_ych ~ preparat ISH, przy stosunku liczby kopii | Drugorzedowe:
ztozony; dawka nasycajagca 1200/600 genu HER? do liczby sygnatow o L
mg, dawki podtrzymujgce 600/600 mg, kopii chromosomu 17  22) e minimalne stezenie
stosowane co 3 tygodnie pit - trastuzumabu w surowicy
. pot\Nlerdgony przez centra_llne (Ctrough trastuzumabu) w
Komparator: pertuzumab + trastuzumab laboratorium przed witgczeniem
- . h cyklu 7 (przed dawka w
do wlewéw dozylnych - osobne do badania, cyklu 8);
preparaty; dawka nasycajaca 840 mg + | rak miejscowo zaawansowany " iedz
8 mg/kg, dawki podtrzymujace 420 mg + zapalny (pod warunkiem ' e catkowita odpowiedz
6 mg/kg mozliwosci wykonania biopsji foiglgg;férlfgi(ct:g?g);;g?é
Schemat leczenia: terapia gruboigtowej) lub wczesny .
- - . - § ’ response);
neoadjuwantowa (8 cykli chemioterapii, jednostronny, ) o
w tym w cyklach 5-8 dodanie terapii anty- ) tny >2 <rednicy lub e  odpowiedz kliniczna
HER2) + leczenie chirurgiczne + 14 cykli | © 942 {)IeI’WO{ nyh* cm srednicy lu (catkowita lub czesciowa);
terapii adjuwantowej ~anty-HER2 i zajele wezly chionne, «  bezpieczefstwo.
pooperacyjna hormonoterapia u chorych | ¢  znany stan receptoréw ksl o
z guzami ER i/lub PgR-dodatnimi +/- hormonalnych, Eksploracyjne:
FeDeriCa radioterapia. e ECOG <1 e maksymalne stezenie
; ; ' ertuzumabu w surowic
. Chemioterapia stosowana Wg WYborl | , | VEF 255% w badaniu ECHO (Cmax pertuzumabuy,
Zrodio ekarza prze randomizacja, lub MUGA:

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e czas do osiaggniecia Cmax

finansowania:

Interwencja: pertuzumabl/trastuzumab

F Hoffmann-La
Roche

do wstrzyknigé podskérnych — preparat
ztozony; dawka nasycajgca 1200/600
mg, dawki podtrzymujace 600/600 mg,
stosowane co 3 tygodnie; 3 cykle

F Hoffmann-La dwoch  schematow  opartych  na pertuzumabu (Tmax
Roche i antracyklinach i taksanach (ddAC - | e  rak piersi przerzutowy (stadium pertuzumabu);
i + i + -
Genentech dgtﬁgﬁ: el?'ynic _ %kk'gcf,?jg??fa + V), e pole pod krzywa stezenia
p Klofosf "d+d taksel 4 . wieloosrodkowy rak piersi, o ile pertuzumabu w surowicy
cy 0_ ostami ocetaksel). wszystkie guzy nie sg HER2- w dniach 0-21 (AUC 0-21
Analiza danych: dodatnie, pertuzumabuy);
e skutecznosc: ITT e obustronny rak piersi, e maksymalne stezenie
o farmakokinetyka: per protocol e inwazyjny rak piersi w t(ré\rsnt:)ftzggtl;uz uvr\;] :gﬁ;)_wmy
e  bezpieczenstwo: per protocol wywiadzie, . czas do osiagniecia (émax
Okres obserwacii (dostepne dane): | *  Wczesnigjsze leczenie e e agnie (Tmex
- ocena farmakokinetyki — 7. cykl systemowe, stosowane jako trast buy);
leczenia neoad'uwantow}é ) - terapia lub prewencja raka piersi rastuzumabu);
! 9 lub radioterapia onkologiczna, . pole pod krzywg stezenia
- ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — s . trastuzumabu w surowicy
od rozpoczecia _leczenia ) Efrfj‘i(cl)‘laosci:::;rztzeelﬂﬁinne powazne w dniach 0-21 (AUC 0-21
neoadjuwantowego (8 cykli, w tym 4 chorob guk’fa Gowe. monace trastuzumabu).
anty-HER2) do zakonczenia leczenia powodc}),waé zaklééeniag\?v
operacyjnego prowadzeniu zaplanowanego
- aktualizacja analizy bezpieczenstwa — leczenia raka piersi,
d*o’datkc.)we 12 mies. wzgledem analizy . Uposledzona czynnosé watroby
g.ownej L nerek lub szp ku kostnego.
Liczba pacjentéw (ITT):
500 oséb, w tym 248 w grupie interwencji
i 252 w grupie komparatora
Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (giéwne) Pierwszorzedowy:
kontrolowane badanie kliniczne Il fazy z kobiety i mezczvzni w wieku 218
PHranceSCa randomizacja, bez zaslepienia, * lat ty I mezezy N ¢ Oiiztek'a?gocrl)wligrap'e
przeprowadzone w schemacie ' o ) WsKazujgcy !
Zrodio naprzemiennym (Cross_over). o rozpoznanie inwazyjnego raka pOdSkoma

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

pertuzumab/trastuzumab
jako terapie preferowang
odpowiedzi na pytanie 1
kwestionariusza PPQ.

Drugorzedowe:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

Schemat leczenia:

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

18 cykli terapii anty-HER?2).
Pooperacyjnie dozwolone byto
stosowanie hormonoterapii illub
radioterapii.

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

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

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

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

bezpieczenstwo: per protocol

Okres obserwacji (dostepne dane):
6 cykli leczenia adiuwantowego
Liczba pacjentéw

Grupa A — 80 os6b

Grupa B — 80 os6b

rak piersi zapalny, miejscowo-
zaawansowany lub wczesny,

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

znany stan receptorow
hormonalnych,

ECOG O lub 1,

brak dowodéw wystepowania
nowotworu resztkowego,
miejscowo zaawansowanegdo lub
prze-rzutowego po leczeniu
chirurgicznym,

LVEF 255% w badaniu ECHO
lub MUGA;

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

rak piersi przerzutowy (stadium
Iv),

wczesniejsze leczenie
systemowe, stosowane jako
terapia lub prewencja raka piersi,
z wyjatkiem neoadiuwantowej
terapii pertuzumabem i
trastuzumabem oraz
chemioterapii zastosowanych w
leczeniu aktualnie leczonego
raka piersi ,

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

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

uposledzona czynnosé watroby,
nerek lub szp ku kostnego.

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

kwestionariusza PPQ
(pytania 2 i 3 PPQ);

wybér terapii do
kontynuaciji leczenia

adjuwantowego;

wptyw drogi podania na
jakosé zycia
(kwestionariusz TASQ);

ocena drogi podania przez
personel medyczny
(kwestionariusz HCPQ);

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

bezpieczenstwo.

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

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przeglagdu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedéw systematycznych Cochrane Collaboration oraz za pomocg skali Jadad. W skali Jadad oba badania
uzyskaly 3 na 5 mozliwych punktéw. Obnizenie oceny wynikato z braku podwdéjnego zaslepienia w badaniu.
Wyniki oceny wnioskodawcy przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Ocena jakosci badan przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Domena Badanie FeDeriCa Badanie PHranceSCa
Procedura randomizaciji Niskie Niskie
Utajenie randomizacji Niskie Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie Niskie
medycznego
Zaslepienie oceny wynikéw Niskie/Srednie Srednie

Niekompletno$¢ wynikow Niskie Niskie
Selektywna prezentacja wynikow Niskie Niskie

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 11 AKL wnioskodawcy):

W Zzadnym z dostepnych badan z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia, co mogto w pewnym
(niejasnym) stopniu wplyngc na wyniki oceny niektérych punktow koncowych, w szczegdlnosci w ocenie
bezpieczeristwa i ocenie pozaklinicznych korzys$ci z nowej drogi podania; (...)

Z analizy farmakokinetycznej w badaniu FeDeriCa wykluczono 18% pacjentek (analiza per protocol,
odpowiednio do typu testowanej hipotezy, tj. non-inferiority). W oszacowaniu préby uwzgledniono jednak
nie tylko pierwszo- i drugorzedowy cel badania (parametry farmakokinetyczne), ale réwniez ocene
skutecznosci (pCR), w zwigzku z czym do badania wtgczono 500, zamiast minimalnej wymaganej liczby
260 chorych. Populacja analizy farmakokinetycznej, po wykluczeniu chorych, w przypadku ktérych doszto
do naruszenia protokotu oceny parametrow farmakokinetycznych, liczyta 409 o0sob, znacznie powyzej
wymaganego minimum 260 pacjentek — wobec czego zaktadana moc statystyczna testu hipotezy non-
inferiority (280%) zostata zachowana.

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

Wyniki oceny zmian HRQoL w okresie leczenia (Global Health Status) przedstawiono w publikacji jedynie
na wykresie; nie podano Srednich warto$ci zmian w poréwnywanych fazach leczenia; niemniej
przedstawiony wykres potwierdza ocene autorow publikacji o niewielkich zmianach i zblizonych
wartosciach tego parametru w poréwnywanych grupach/fazach leczenia.

Oba witgczone do przeglagdu RCTs sg badaniami w toku — w obu zaplanowano dtugoterminowg ocene
skutecznosci (w tym iDFS i OS), w okresie obserwacji min. 3 lat po ukoriczeniu leczenia i wyniki te nie sg
Jjeszcze dostepne; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki obu badan w zakresie ich celow gtownych
(pierwszorzedowych punktéw koricowych) sq dostepne i zostaty uwzglednione w analizie wtasnej; punkty
koncowe podlegajgce dalszej ocenie sg natomiast drugorzedowymi punktami koncowymi.

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

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

Po ukoriczeniu randomizowanej fazy cross-over w badaniu PHranceSCa w fazie kontynuacji leczenie
trastuzumabem i pertuzumabem |V otrzymato, w rezultacie wtasnego wyboru, tylko 21 pacjentek, a 137
kontynuowato terapie w postaci FDC. Taka dysproporcja liczby chorych leczonych poréwnywanymi
terapiami stanowi potwierdzenie odczuwalnych z perspektywy pacjentek korzysci z postaci FDC, niemniej
ogranicza mozliwo$¢ wyprowadzania wnioskow poréwnawczych z dtuzszego okresu leczenia w fazie
nierandomizowane;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/66



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziatl 11 AKL wnioskodawcy):

Whnioski z analizy wtasnej opierajg sie na dwoch poprawnie przeprowadzonych badaniach z randomizacja,
ktérych wynikow, z uwagi na odrebno$c ocenianych punktéw koricowych i analizowanych etapéw leczenia
oraz okresbw obserwacji, nie poddano jednak metaanalizie. Moc wykrycia réznic w Zzakresie
poszczegdlnych punktéw koncowych w analizie klinicznej nie zostata wiec zwiekszona wzgledem
pojedynczego badania, z drugiej jednak strony wifgczone badania dostarczajg dzieki swojemu
zréznicowaniu szerszego zakresu informacji: oceniono liczne punkty korncowe, odnoszgce sie do
skutecznosci, bezpieczernistwa terapii w skojarzeniu i bez skojarzenia z CTH, ekspozycji na leki i
pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania, zaréwno z perspektywy pacjentek jak i personelu
medycznego.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w ktérych stosowano SC-FDC-PH u chorych na zaawansowanego
(przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego) HER2-dodatniego raka piersi, co w
pewnym stopniu ogranicza wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Ograniczenie dostepnych danych
wynika ze specyfiki problemu decyzyjnego, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej,
dfugotrwale stosowanej terapii. W takim przypadku kluczowe i wystarczajgce jest wykazanie, ze podanie
lekéw w nowej postaci nie pogarsza ekspozycji na zastosowane substancje czynne — co w przypadku
ocenianej interwencji wykazano w sposéb wiarygodny w prébie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi. Whnioski z tej oceny mogg by¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w ktérych
zarejestrowana i stosowana jest terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, z zastosowaniem
standardowych (jednosktadnikowych) postaci tych lekow. Analogiczne podejScie zostato uprzednio
zastosowane w ocenie podskornej postaci trastuzumabu (Herceptin SC), zaréwno przed rejestracja, jak i
refundacjg tego leku w Polsce.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych terapie postacia SC-FDC-PH do
terapii realizowanej pertuzumabem IV w skojarzeniu z trastuzumabem SC (posta¢ trastuzumabu
stosowana i refundowana w Polsce w docelowej populacji wnioskowanego programu), cCo W pewnym
stopniu ogranicza wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pod wzgledem
drogi podania i dawek terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest bardziej zblizona na ocenianej
interwencji niz dostepny w badaniach klinicznych komparator pertuzumab 1V + trastuzumab IV (réznig sie
tylko drogg podania pertuzumabu). Wobec tego uzasadnione jest przyjecie zatozenia, ze pod wzgledem
profilu farmakokinetycznego, skutecznosci i bezpieczenstwa terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest
jeszcze bardziej zblizona do SC-FDC-PH niz dostepny komparator IV-P+H. (...).

Ocena stosowania SC-FDC-PH w ramach badania nheoadiuwantowego, przeprowadzonaw RCT FeDeriCa,
obejmowata stosowanie lekéw anty-HERZ2 wytgcznie ze schematami chemioterapii opartymi na
antracyklinach i taksanach; protokét badania nie dopuszczat natomiast stosowania innej standardowej opcji
CTH z udziatem karboplatyny (z powodu dodatkowych trudno$ci, ktére pojawityby sie w analizie
farmakokinetycznej, ze wzgledu na odmienng liczbe cykli tego schematu); niemniej z uwagi na identyczny
sktad poréwnywanych terapii SC-FDC-PH i IV-P+H pod wzgledem stosowanych substancji czynnych i przy
wykazanej w tym samym badaniu porownywalnej ekspozycji na substancje czynne, potencjalny wptyw tego
ograniczenia na wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy jest niewielki. Dodatkowo chore leczone
przedoperacyjnie trastuzumabem i pertuzumabem takze w schemacie z karboplatyng uwzgledniano w
badaniu PHranceSCa (blisko 30% proby).

W badaniu PHranceSCa poréwnanie terapii SC-FDC-PH do IV-P+H w leczeniu wczesnego raka piersi
przeprowadzono w etapie leczenia adiuwantowego, w ktérym terapia skojarzona pertuzumabem z
trastuzumabem nie jest obecnie w Polsce objete refundacjg; tego etapu leczenia nie obejmuje takze
wniosek o refundacje leku Phesgo — co stanowi ograniczenie wiarygodno$ci zewnetrznej. Z uwagi jednak
na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego, polegajgcego na ocenie nowej drogi podania znanej
terapii (bez oceny nowych substancji czynnych) uznano, ze dopuszczalna jest ekstrapolacja wnioskéw na
populacje docelowg programu, zwtaszcza w zakresie oceny dodatkowych korzysci z drogi podania, ktora
nie weszta w zakres badania FeDeriCa; ponadto do badania PHranceSCa wigczano chore nalezgce do
populacji wnioskowanej (chore na wczesnego, HERZ2-dodatniego raka piersi), réznica pomiedzy
przedmiotowym wnioskiem a badaniem dotyczy wytgcznie okresu leczenia.

Ocena korzy$ci pozaklinicznych z terapii pertuzumab/trastuzumab FDC, zwigzanych ze zmiang drogi
podania, zostata przeprowadzona wytgcznie w etapie leczenia adiuwantowego (badanie PhranceSCa).
Brak jest obecnie analogicznej oceny w leczeniu neoadiuwantowym i leczeniu | linii choroby
zaawansowanej. (...)
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o Wiarygodno$c¢ interpretacji statystycznej wynikéw analiz wiasnych, dotyczgcych istotnosci wzglednych i
bezwzglednych parametréw EBM w ocenie bezpieczeristwa moze by¢ ograniczona, z uwagi na nieznang
moc wykrycia poszczegoblnych réznic oraz wielokrotne testowanie hipotez bez korekty zaktadanego
poziomu istotnosci.

e Zuwagi na brak badan obserwacyjnych ograniczona jest mozliwos¢ oceny skutecznosci praktycznej.
Komentarz analitykow:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej przez wnioskodawce, nalezy podkreslié, ze w ramach
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan leku Phesgo stosowanego w | linii
leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponadto nie odnaleziono badan, w ktérych lek Phesgo poréwnano z
terapig PERT IV + TRAS SC. W zakresie oceny skutecznosci terapii lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig
PERT IV+TRAS IV dostepne s3a jedynie wyniki dotyczgce catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi
klinicznej z okresu leczenia neoadjuwantowego. W ocenie dr Joanny Streb ankietowanej w 2021 roku, catkowita
odpowiedz patologiczna (pCR) jest klinicznie istotnym punktem koncowym w leczeniu neoadjuwantowym
wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dotyczace leczenia neoadjuwantowego

Skutecznosé kliniczna

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

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

Tabela 20. Wyniki oceny skutecznosci po leczeniu neoadjuwantowym z badania FeDeriCa

. PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV
Punkt koncowy n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI) RD (95% CI)
Catkowita odpowiedz o o 1,00 (0,87; 1,16) 0,00 (-0,08; 0,09)
patologiczna, pCR? 148/248 (59,7%) 150/252 (59,5%) p=00721 b =00721
L 0,97 (0,90; 1,05) -0,02 (-0,09; 0,04)
3 0, 0,
Odpowiedz kliniczna 206/248 (83,1%) 215/252 (85,3%) D = 0,4903 b = 0,4898

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

2 Eradykacja inwazyjnego raka w piersi (brak inwazyjnej choroby resztkowej, dopuszczalna obecno$¢ raka in situ) i weztach chtonnych,
zgodnie z wyn kiem oceny patologicznej (ocena miejscowa w osrodku) materiatu operacyjnego (ypTO/is, ypNO), z oceng mikroskopowa,
zgodnie z wytycznymi EMA i FDA dotyczacych oceny pCR w badaniach klinicznych. Wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek pacjentow
(95% CI) z odpowiedzig patologiczng spetniajgca kryteria pCR

3 U chorych z guzem o wyjsciowej $rednicy >2 cm odpowiedz kliniczng klasyfikowano jako ,catkowitg odpowiedz”, ,cze$ciowg odpowiedz”,
,stabilizacje choroby” lub ,progresje choroby”, a u chorych z mniejszymi guzami (zakwalifikowanymi do badania z uwagi na dodatni stan
weztéw chionnych) — jako ,catkowitg odpowiedz”, ,stabilizacje choroby” lub ,progresje choroby”; zgodnie z rutynowsa, lokalng praktyka, na
podstawie badania fizykal-nego piersi lub (dodatkowo) mammografii lub USG. Ocena odpowiedzi klinicznej byta przeprowadzana w okresie
leczenia neoadiuwantowego, przed kazdym kolejnym cyklem terapii systemowej oraz — dodatkowo — przed leczeniem chirurgicznym (badanie
fizykalne i mammografia). Wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek pacjentow, u ktérych doszto do wystgpienia odpowiedzi klinicznej
(catkowitej lub czesciowej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/66



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

Ocena farmakokinetyczna

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

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

Ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab, wyrazona warto$cig AUC0-21, byta podobna w obu grupach. Srednia
Cmax pertuzumabu i trastuzumabu w 7. cyklu byta nizsza w grupie stosujgcych terapie podskdrng wzgledem
stosujgcych terapie dozylng. Czas do osiggniecia stezen maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujgcych
terapie podskorng wzgledem grupy stosujgcych terapie dozylng. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki oceny farmakokinetycznej w 7. cyklu leczenia neoadjuwantowego z badania FeDeriCa

Punkt ) ) PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV
Kkon Miara wyniku GMR (90% CI)
oncowy Wynik N Wynk N

Parametry farmakokinetyki pertuzumabu w 7 cyklu (przed dawka w cyklu 8)

Srednia (SD) 93,7 (31,5) 206 78,5 (26,8) 203 nd
Ctrough, pg/ml
GM (%CV) 88,7 (33,6) 206 72,4 (34,1) 203 1,22 (1,14 : 1,31)
Cmax, pg/ml Srednia (SD) 158 (40,1) 206 238 (85,0) 202 nd
Tmax, dni Srednia (SD) 4,35 (2,75) 206 0,35 (0,82) 202 nd
AUCO-21, Srednia (SD) 2530 (663) 206 2520 (610) 202 nd
Hg/ml/dzien GM (%CV) 2440 (26,2) 206 2440 (24,2) 202 1,00 (0,96 : 1,05)

Parametry farmakokinetyki trastuzumabu w 7 cyklu (przed dawka w cyklu 8)

Srednia (SD) 61,6 (22,8) 206 47,1 (16,3) 203 nd
Ctrough, pg/ml
GM (%CV) 57,5 (37,0) 206 43,2 (34,7) 203 1,33 (1,24 ; 1,43)
Cmax, pg/ml Srednia (SD) 116 (32,4) 206 180 (66,7) 202 nd
Tmax, dni Srednia (SD) 4,45 (2,71) 206 0,40 (1,66) 202 nd
AUCO-21, Srednia (SD) 1780 (513) 206 1690 (406) 202 nd
Hg/ml/dzien GM (%CV) 1700 (28,9) 206 1640 (24,0) 202 1,04 (0,99 ; 1,09)

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

Wyniki dotyczace leczenia adjuwantowego

Wplyw drogi podania na jakos¢ zycia (TASQ, ang. Therapy Administration Satisfaction Questionnaire)

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

W 4 domenach kwestionariusza TASQ (zadowolenie z leczenia, wptyw na funkcjonowanie psychiczne, wptyw na
aktywnosci zycia codziennego, komfort leczenia) srednie wyniki po okresie leczenia terapig podskérng byty
wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylng. Jedynie w domenie ,wplyw na funkcjonowanie fizyczne” sredni
wynik po okresie leczenia terapig podskoérng byt nizszy niz po okresie leczenia terapig dozylng. Réznice miedzy
grupami dla wszystkich domen byly istotne statystycznie. Nie mozna okresli¢ czy réznice byto réwniez istotne
klinicznie. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 22. Wyniki w domenach kwestionariusza TASQ po 6 cyklach leczenia adjuwantowego w badaniu PHranceSCa

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

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

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

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

Tabela 23. Wyniki pytania 1i 10 kwestionariusza TASQ po 6 cyklach leczenia adjuwantowego w badaniu PHranceSCa

Odpowiedz na pytanie PER://;R(’;;)S =6 PERTr:\//N+(;2?AS A7 RR (95% ClI) RD (95% CI)
Pytanie 1 kwestionariusza TASQ: ,Jak bardzo zadowolona lub niezadowolona jest Pani z wlewu dozylnego [TASQ-IV] / wstrzyknigcia
podskérnego [TASQ-SC]?”
Bardzo zadowolona 92/160 (57,5%) 41/160 (25,6%) 2'23 9'06;003102) 0'35 ioozgog i42)
Zadowolona 49/160 (30,6%) 67/160 (41,9%) 0’7;’ ioigé 2"198) '0’1[1) (:'061202%?01)
o esagoutona | 160 @43 amo@sen | V7S | % S
Niezadowolona 3/160 (1,9%) 9/160 (5,6%) 0’33 ioé?géjfl) '0’0; i’%’,%igg’oo)
Bardzo niezadowolona 7/160 (4,4%) 2/160 (1,3%) 3’5?) (f'gi; 11%‘59) O’OS iot’)(’)gé 3507)
Brak odpowiedzi 2/160 (1,3%) 0/160 (0%) 5,00p((i,%4’1; ;;):’33) 0’0; (:_065)21‘;201103)
Pytanie 10 kwestionariusza TASQ dotyczace preferowanej drogi podania leczenia przeciwnowotworowego
Podanie IV 15/160 (9,4%) 19/160 (11,9%) 0’73 io(’;fé ;:0) -o,os Sgﬁi}g’m‘)
Podanie SC 132/160 (82,5%) 113/160 (70,6%) 1’1; il(fg;l ; fz) 0’15 iot’fg;l ffl)
Brak preferenciji 9/160 (5,6%) 19/160 (11,9%) 0'4; £002§5i702) _O'Os 5%7]631;5%00)
Brak odpowiedzi 41160 (2,5%) 9/160 (5,6%) 0’43 io(’jfé ; (’341) -o,os Sg”(i;g’m)

Kwestionariuszowa ocena preferencji wzgledem drogi podania (PPQ, ang. patient preference
guestionnaire)

Kwestionariuszowg ocene preferencji wobec drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem
przeprowadzono po ukonczeniu obu etapow leczenia w fazie cross-over. Wyniki przedstawiono z podziatem na
sekwencje leczenia zgodne z randomizacjg (wg kolejnosci terapii) oraz w catej badanej probie.
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W badaniu PHranceSCa po przyjeciu 6 cykli leczenia adjuwantowego, w tym 3 postacig podskoérng a 3 postacig
dozylng w réznej kolejnosci, wiekszos¢ pacjentek (85%) wskazata posta¢ podskérng jako preferowang. Postaé
dozylng jako preferowang wskazato 13% pacjentek. Wiekszos$¢ chorych (>50%) wybierajacych postac terapii
kierowata sie silng preferencjg. Wsréd gtéwnych przyczyn wyboru postaci podskérnej jako preferowanej znalazly
sie ,krotszy czas przebywania w os$rodku” (42,2%) i ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (25,9%).
Natomiast wsréd gtéwnych przyczyn wyboru postaci dozylnej jako preferowanej znalazty sie ,wiekszy komfort w
czasie podawania leku” (33,3%) i ,mniejszy bél w miejscu podania” (26,2%).

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

Tabela 24. Wyniki kwestionariuszowej oceny preferencji postaci terapii po 6 cyklach leczenia adjuwantowego
w badaniu PHranceSCa

RERT IV+TRAS IV (cykl 1-3) | PERT/TRAS SC (cykl 1-3) — Wszystkie pacjentki

Punkt koncowy — PERT/TRAS SC (cykl 4-6) | RERT IV+TRAS IV (cykl 4-6)
n/N (%) [95% CI]
n/N (%) [95% ClI] n/N (%) [95% ClI]
PPQ 1: ,Zwazywszy na wszystko, ktora droge podania preferujesz?”

. 70/80 (87,5%) 66/80 (82,5%) 136/160 (85,0%)

Preferowana posta¢ SC [78.2; 93.8] [72.4; 90.1] [78.5: 90,2]
Preferowana postac IV 10/80 (12,5%) 12/80 (15,0%) 22/160 (13,8%)

Brak preferencji 0/80 (0%) 2/80 (2,5%) 2/160 (1,3%)

Wybér terapii do kontynuacji leczenia

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

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

Tabela 25. Wyniki oceny wyboru terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego anty-HER2 po pierwszych 6 cyklach
w badaniu PHranceSCa

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

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

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

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

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

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

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

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

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status)

Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu leczenia na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL), w postaci $rednich zmian wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci
wyjsciowej po pierwszym i drugim etapie fazy cross-over oraz do cyklu 15 lub zakonczenia leczenia
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adjuwantowego. Jak podajg autorzy publikacji, notowane srednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne
pomiedzy porownywanymi interwencjami.
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Rysunek 1. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej sSredniego wyniki Global Health Status (badanie PHranceSCa)
Legenda: P+H IV - PERT IV + TRAS IV; PH FDC SC - PERT/TRAS SC

Pozostate punkty koncowe opisane w AKL

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

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Phesgo oraz komparatorem, czyli terapig skojarzong pertuzumabem i trastuzumabem podawang
dozylnie z osobnych produktéw. Szczegbtowe dane znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy AKL str. 69-115.

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

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

Zgony

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

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych AEs prowadzacych do zgonu. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegoty.
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Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FeDeriCa — AEs prowadzace do zgonu

. . y PERT/TRAS SC, PERT IV + TRAS IV,
Badanie Rodzaj terapii RR (95% CI) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
. 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
neoadjuwantowa 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) p = 0,9910 p = 0,9910
FeDeriCa . 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
(Im 2021) adjuwantowa 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) p = 0,9910 b = 0,9910
. 1,02 (0,14; 7,16) 0,00 (-0,02; 0,02)
ogoétem 2/248 (0,8%) 2/252 (0,8%) D= 09872 b = 0,9872
adjuwantowa o o
PHranceSCa (6 cykli) 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) - -

Zdarzenia niepozadane

W badaniu FeDeriCa odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
byt poréwnywalny w obu badanych grupach, zaréwno ws$réd chorych leczonych przedoperacyjnie,
jak i pooperacyjnie. U pacjentdw leczonych przedoperacyjnie nie odnotowano IS réznic
w zakresie odsetka chorych, u ktérych wystgpito: zdarzenie niepozgdane w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane, co najmniej 1 zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem anty-HER2 oraz zdarzenie
niepozgdane prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2. U pacjentéw stosujgcych leczenie anty-HER2
po operacji, wyzszy odsetek osob, u ktérych wystgpito 21 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2 byt w grupie
stosujgcej terapie podskérng w poréwnaniu z grupg stosujgcg terapie dozylng (réznica miedzy grupami byta IS).
Dla pozostatych analizowanych kategorii zdarzen niepozadanych nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu FeDeriCa oraz w badaniu PHranceSCa

Badanie

Punkt koncowy

PERT/TRAS SC,
niN (%)

PERT IV + TRAS IV,
niN (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

FeDeriCa (Im 2021)

terapia
neoadjuwantowa

21 zdarzenie niepozgdane

248/248 (100,0%)

249/252 (98,8%)

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

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

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

>1 AE w stopniu 3-5 124/248 (50,0%) | 131/252 (52,0%) 0’92 io('féé%f“) '0'05 i‘%’,ﬁé&%w)
>1 ciezkie AE 30/248 (15,7%) 43/252 (17,1%) 0’95 ﬁofgééfn 'O'O; i’%"%%%g'os)

Iei;eﬁi ;W;ﬁf;r;‘eéqz 1441248 (58,1%) | 152/252 (60,3%) 0’9§ i%‘fgg;g” -o,os i’%’;&g’om

AE prowadzace do
wycofania terapii anty-
HER2

6/248 (2,4%)

5/252 (2,0%)

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

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

FeDeriCa (Im 2021)

terapia
adjuwantowa

21 zdarzenie niepozgdane

221/248 (89,1%)

218/252 (86,5%)

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

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

(AE) p =0,3735 p =0,3728
1 AE w stopniu 3-5 28/248 (11,3%) 371252 (14,7%) 0’7; io(’)‘}gé 1152) -o,os £‘%2%82'02)
21 ciezkie AE 10/248 (4,0%) 8/252 (3,2%) 1*2; ﬁo(féé%”) O*OE (;06?6%7%04)
coreniom aypERy | 1490248 (601%) | 1181252 (aegs) | M20 UICLISY | 043 BOR D22

AE prowadzace do
wycofania terapii anty-
HER2

5/248 (2,0%)

9/252 (3,6%)

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

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

PHranceSCa,

21 zdarzenie niepozgdane
(AE)

120/160 (75,0%)

113/160 (70,6%)

1,06 (0,93; 1,21)
p =0,3798

0,04 (-0,05; 0,14)
p =0,3786
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ktérymkolwiek z lekdw

: i PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
Badanie Punkt koncowy RR (95% ClI) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
terapia 0,67 (0,19; 2,32) | -0,01 (-0,05; 0,03)
. LAl o 0 , 19; 2, , ,05; 0,
adjuwantowa 21 AE w stopniu 3-5 4/160 (2,5%) 6/160 (3,8%) D= 0,5236 D = 05202
L 0,33 (0,07; 1,63) | -0,03 (-0,06; 0,01)
0, 0,
21 cigzkie AE 2/160 (1,3%) 6/160 (3,8%) D= 0,1744 b= 0,1508
. 21 AE _ 1,93 (1,32; 2,83) 0,18 (0,08; 0,27)
o podejrzewanym zwigzku z | 58/160 (36,3%) 30/160 (18,8%) = 0.0007 = 0.0004
leczeniem P=5 p=5
AEs prowadzace do
przerwania leczenia 1/160 (0,6%) 0/160 (0,0%) 3,00 (0,12; 73,09) | 0,01 (-0,01; 0,02)

p = 0,5001

p = 0,4750

stosowanych w badaniu

Predefiniowane zdarzenia niepozgdane podlegajgce monitorowaniu

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

W grupie pacjentéw leczonych adjuwantowo, u stosujgcych terapie podskérng istotnie czesciej wystepowaty
reakcje zw. z wlewem/wstrzyknigciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania w poréwnaniu z terapig dozylna.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, wszystkie reakcje mialy fagodne
lub umiarkowane nasilenie.

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

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

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

Tabela 28. Predefiniowane zdarzenia niepozadane podlegajagce monitorowaniu dla ktérych odnotowano IS réznice
pomiedzy badanymi grupami w badaniu FeDeriCa (Im 2021) oraz PHranceSCa

PERT/TRAS SC,

Badanie, rodzaj PERT IV + TRAS IV,

Punkt koncowy RR (95% ClI) RD (95% ClI)

terapii n/N (%) n/N (%)
Reakcje zw. z wlewem/
_ wstrzyknieciem, ktére 3,64 (1,97; 6,74) 0,13 (0,07; 0,18)
FeDeriCa, | \wystapity do 24 godzin | 43/248 (17.3%) 121252 (4,8%) p <0,0001 p <0,0001
terapia od podania

adjuwantowa -
Neutropenia/ gorgczka

neutropeniczna

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

-0,07 (-0,13; -0,01)

31/248 (12,5%) p =0,0331

49/252 (19,4%)

FeDeriCa,
terapia ogotem

Dysfunkcja serca w
stopniu =3

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

-0,04 (-0,07; -0,01)

3/248 (1,2%) p =0,0187

12/252 (4,8%)

Reakcje zwigzane z 4,22 (2,11, 8,44) 0,18 (0,11; 0,26)

38/160 (23,8%) 9/160 (5,6%)

PHranceSCa, podaniem ogdtem p < 0,0001 p < 0,0001
terapia
adjuwantowa Zdarzenie ptucne 0,44 (0,22; 0,86) -0,09 (-0,16; -0,02)
ogolem 11/160 (6,9%) 25/160 (15,6%) 5 = 00170 0= 00124

Zdarzenia niepozadane, dla ktérych zaobserwowano IS réznice pomiedzy badanymi grupami

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

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

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

Tabela 29. Najwazniejsze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem, dla ktérych zaobserwowano IS réznice

pomiedzy grupami w badaniu FeDeriCa (populacja safety), analiza gtéwna (Tan 2021) lub zaktualizowana po 12 mies.
(Im 2021)

ROdI_Zé‘J' Kategoria PERT/TRAS PERT IV +
Wab”;:j';%’iu punktu Punkt koficowy sC, TRAS IV, RR (95% Cl) RD (95% Cl)
FeDeriCa koricowego n/N (%) n/N (%)
Reakcje uktadowe
zwigzane
¢ . 3/248 (1,2%) 26/252 (10,3%) (0,04; 0,38) (-0,13; -0,05)
z leczeniem, ktore _
3 - p = 0,0004 p < 0,0001
wystgpity w okresie 24
godzin od podania
Reakcje leczenia anty-HER2
zwigzane Reakcje w miejscu
Analiza gtowna |  Z podaniem wstrzykniecia
- neoadjuwant (raportowane w ramach
(Tan 2021) kategorii AEs: reakcje 66,04 0,13
zwigzane z wlewem 32/248 (12,9%) 0/252 (0,0%) (4,07; 1072,65) (0,09; 0,17)
i z podaniem, ktére p =0,0032 p <0,0001
wystapity w okresie
24 godzin od podania
leczenia)
Powazne
i i | Niedokrwistos¢ stopnia 0,28 -0,03
zab?ﬁzgﬁukm' P 3248 (1,2%) | 11252 (4,4%) | (0,08; 0,98) (-0,06; 0,00)
3-4 p = 0,0467 p = 0,0309
chtonnego
Analiza ll-rzedowe zdarzenie
zaktualizowana | Bezpieczenstwo kardiologiczne* — 0,20 0,03
- ] 8 - 2/248 (0,8%) 10/252 (4,0%) (0,04; 0,92) (-0,06; -0,01)
- neoadjuwant | kardiologiczne potwierdzone drugg - 0.0384 - 00196
(Im 2021) oceng LVEF p=5 p=5

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

W AKL wnioskodawcy zawarto szczegdtowag analize zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu
PHranceSCa, uwzgledniajaca m.in. reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem, AEs prowadzace do
przerwania lub modyfikacji leczenia, dodatkowe punkty kohcowe bezpieczenstwa kardiologicznego, ciezkie
zdarzenia niepozgdane wg kategorii MedDRA. Dla wigkszosci badanych AEs nie odnotowano réznic pomiedzy
badanymi grupami, jedynie miejscowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem/ wlewem czesciej wystepowata
u chorych otrzymujacych terapie podawang podskoérnie.

Ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce zaobserwowanych réznic, pozostate informacje znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

Tabela 30. Najwazniejsze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem, dla ktérych zaobserwowano IS réznice
pomiedzy grupami w badaniu PHranceSCa (populacja safety, faza cross-over, adjuwant)

Kategoria punktu . PERT/TRAS SC, PERT IV + TRAS IV,
Punkt koncowy

¢ RR (95% CI RD (95% Cl
koricowego nIN (%) n/N (%) (95% C1) (95% C1)

Miejscowa reakcja
zwigzana z wstrzyknigciem
/ wlewem (poréwnanie

Reakcje zwiazane z okresow IeCZenia)
wstrzyknigciem /
wlewem

36,00 (5,00; 259,41) | 0,22 (0,15; 0,28)

0, 0,
36/160 (22,5%) 1/160 (0,6%) 5 = 0,0004 5 <0,0001

Miejscowa reakcja
zwigzana z wstrzyknigciem
/ wlewem w cyklach 1-3 24/80 (30,0%) 1/80 (1,3%)
przed skrzyzowaniem grup

(poréwnania grup

24,00 (3,33; 173,17) | 0,29 (0,18; 0,39)
p = 0,0016 p < 0,0001
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Kategoria punktu
koncowego

Punkt koncowy

PERT/TRAS SC,
n/N (%)

PERT IV + TRAS IV,
n/N (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

réwnolegtych w cyklach 1-3
i 4-6)

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

skrzyzowaniem grup

(poréwnania grup
réwnolegtych w cyklach 1-3

i 4-6)

12/80 (15,0%)

0/80 (0,0%)

25,00 (1,51; 415,20)
p =0,0248

0,15 (0,07; 0,23)
p = 0,0003

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgadane

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

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

Tabela 31. Najczesciej wystepujace (210% w 21 z grup) zdarzenia niepozadane w 1 lub 2 stopniu nasilenia w badaniu
FeDeriCa (populacja safety), analiza gléwna (Tan 2021), neoadjuwant

A L Wb B ) PERT/TRAS SC, | PERT IV +TRAS IV,
wg klas uktadow i Punkt koncowy RR (95% CI) RD (95% CI)
IN (% IN (%
narzadéw MedDRA n/N (%) n/N (%)
- 1,09 (0,98; 1,21) | 0,06 (-0,01; 0,14)
tysienie 190/248 (76,6%) 177/252 (70,2%) 0= 0.1074 0= 0,1056
Zaburzenia skory i tkanki o o 0,69 (0,45; 1,06) | -0,05 (-0,12; 0,01)
podskérmej Wysypka 30/248 (12,1%) 44/252 (17,5%) D = 0,0941 0 = 0,0900
s 1,05 (0,66; 1,66) | 0,01 (-0,05; 0,06)
Suchosé skéry 32/248 (12,9%) 31/252 (12,3%) D = 0,8394 b = 0,8394
. 0,96 (0,83; 1,12) | -0,02 (-0,11; 0,06)
Nudnosci 142/248 (57,3%) 150/252 (59,5%) b= 06075 5= 0.6072
. 1,01 (0,86; 1,19) | 0,00 (-0,08; 0,09)
Biegunka 133/248 (53,6%) 134/252 (53,2%) b= 09189 b= 0.9189
Zapalenie jamy 1,05 (0,77; 1,44) | 0,01 (-0,06; 0,09)
ustne; 60/248 (24,2%) 58/252 (23,0%) 0= 0.7565 0= 0.7565
Zaburzenia zotagdka i jelit
. 1,06 (0,75; 1,48) | 0,01 (-0,06; 0,08)
Zaparcia 54/248 (21,8%) 52/252 (20,6%) p = 0,7554 b= 0,7553
. 1,11 (0,76; 1,62) | 0,02 (-0,05; 0,09)
Wymioty 47/248 (19,0%) 43/252 (17,1%) b= 0,582 0= 0,5827
. 1,21 (0,74; 1,98) | 0,02 (-0,03; 0,08)
Dyspepsja 31/248 (12,5%) 26/252 (10,3%) 5= 04435 0= 0.4427
Ostabienie 0,95 (0,72; 1,25) | -0,02 (-0,09; 0,06)
(astenia) 69/248 (27,8%) 741252 (29,4%) 0= 07028 0= 07027
. 1,22 (0,89; 1,67) | 0,05 (-0,03; 0,12)
Zmeczenie 66/248 (26,6%) 55/252 (21,8%) h v
Zaburzenia ogdlne i stany p=02128 p =0,2109
w miejscu podania o 0,76 (0,51; 1,13) | -0,05 (-0,11; 0,02)
Zapalenie $luzéwek 35/248 (14,1%) 47/252 (18,7%) p=0,1729 b= 01695
0,80 (0,51; 1,25) | -0,03 (-0,09; 0,03)
0, 0,
Goraczka 30/248 (12,1%) 38/252 (15,1%) b= 0332 0= 03209
) 0,76 (0,51; 1,13) | -0,05 (-0,11; 0,02)
Bol gtowy 36/248 (14,5%) 48/252 (19,0%) A N
Zaburzenia ukfadu p=01776 p=01742
nerwowego Zaburzenia smaku 1,19 (0,79; 1,80) | 0,03 (-0,04; 0,09)
(dysgeusia) 41/248 (16,5%) 35/252 (13,9%) b= 04113 0= 0.4104
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Zdarzenia niepozadane

PERT/TRAS SC,

PERT IV + TRAS IV,

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

wg klas uktadow i Punkt koncowy o o RR (95% CI) RD (95% ClI)
narzadéw MedDRA n/N (%) n/N (%)
Obwodowa
. 1,08 (0,70; 1,66) | 0,01 (-0,05; 0,07)
neuropatia 36/248 (14,5%) 34/252 (13,5%) D= 07415 b= 0,7415
czuciowa
Neuropatia 0,98 (0,60; 1,61) | 0,00 (-0,06; 0,05)
obwodowa 271248 (10,9%) 28/252 (11,1%) D = 0,9362 b = 0,9362
o 1,26 (0,87; 1,82) | 0,04 (-0,03; 0,11)
Zaburzenia migsniowo- Migs$niobol 52/248 (21,0%) 42/252 (16,7%) p = 0,2200 p=0,2181
szkieletowe i tkanki
tacznej < 0 o 0,88 (0,59; 1,31) | -0,02 (-0,09; 0,04)
Bol stawu 38/248 (15,3%) 44/252 (17,5%) b= 05191 b= 05183
. s 0,86 (0,68; 1,09) | -0,05 (-0,14; 0,03)
0, 0,
Niedokrwistosé 81/248 (32,7%) 96/252 (38,1%) b = 02053 b= 02031

Neutropenia

26/248 (10,5%)

441252 (17,5%)

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

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

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

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

Badania diagnostyczne

Leukopenia 13/248 (5,2%) 31/252 (12,3%) = 0.0073 NNT =15 (9; 47)
p=5 p = 0,0049
Zwiekszona
aktywnos¢ o o 0,68 (0,45; 1,04) | -0,06 (-0,12; 0,01)
aminotransferazy 81/248 (12,5%) 46/252 (18,3%) p =0,0775 p=0,0734
alaninowej
Zwigkszona
aktywnosc¢ 0,71 (0,44; 1,14) | -0,04 (-0,10; 0,02)

aminotransferazy
asparaginianowej

25/248 (10,1%)

36/252 (14,3%)

p =0,1539

p = 0,1495

Zmniejszona liczba

27/248 (10,9%)

34/252 (13,5%)

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

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

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

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

Zaburzenia uktadu Kaszel 32/248 (12,9%) 30/252 (11,9%) p= 0,7349 p= 0’7349
oddechowego, klatki ( ) ( )
piersiowej i srodpiersia iani o o 0,81 (0,50; 1,30) | -0,03(-0,08; 0,03

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

0, 0,
Bol pozabiegowy 30/248 (12,1%) 23/252 (9,1%) D = 0,2829 b = 0,2807

Reakcja zwigzana z
wlewem

9/248 (3,6%)

33/252 (13,1%)

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

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

p = 0,0001
Zaburz%réi;\yr\;nvggl;olizmu i ZT:ki?\jiZﬁ?:ie 381248 (15,3%) 461252 (18,3%) 0,8;1 £005;Si724) -0,0s S%%%O(JJ_M)
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca 19/248 (7,7%) 26/252 (10,3%) 0’73 £004§OJ%831) 'O’Os S%gggaoz)
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ 37/248 (14,9%) 271252 (10,7%) 1’33 £008213622021) 0’0;‘; (:'Od?lzsig%lo)

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

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

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej w zakresie nieciezkich zdarzen niepozadanych,
ktére wystapity u 210% chorych w =1 z grup badania PHranceSCa w fazie cross-over. W grupie leczonej terapia
podskérng IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej leki dozylnie obserwowano wystgpienie co najmniej 1
nieciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia.
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Tabela 32. Najczesciej wystepujace (210% w fazie cross-over) nieciezkie zdarzenia niepozadane wg klas uktadéw
i narzgdow MedDRA w badaniu PHranceSCa (populacja safety)

Zdarzenia
Teyes PERT/TRAS SC, | PERT IV + TRAS IV,
niepozadane wg klas | 5, ¢ 1o acowy RR (95% CI) RD (95% Cl)
uktadow i narzadow n/N (%) n/N (%)
MedDRA
_ 0,13 (0,02; 0,23)
>1 nieciezkie AE* 77/160 (48,1%) |  57/160 (35,6%) 1,35 (1,04; 1,76) NNH = 8 (5; 57)
p = 0,0251 _
p =0,0223
Urazy, zatrucia i . . .
powiktania po usffopJﬂfeano 17/160 (10,6%) 27/160 (16,9%) 0,63 £063f(');i11) -0,06 S’%’i‘(‘)ﬁ'm)
zabiegach v p=5 p=5
Zaburzenia ogélne i . - . 0,23 (0,16; 0,29)
stany w miejscu Re\‘;"v';fs Vﬁnri”'é’j"“ 36/160 (22,5%) 0/160 (0,0%) 73,00 (1’502632157 9.24) NNH =5 (4; 7)
podania yknie p=0 p <0,0001
Zaburzenia zotadka i . 0,81 (0,40; 1,63) -0,02 (-0,08; 0,04)
el Biegunka 13/160 (8,1%) 16/160 (10,0%) b = 0,5600 0= 05589
* prég raportowania: wystgpienie u 25% chorych, w catym okresie trwania badania
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa umieszczone w ChPL Phesgo

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

Po zastosowaniu produktéw leczniczych hamujgcych aktywnosé HER2, w tym pertuzumabu i trastuzumabu
zgtaszano zmniejszenie LVEF. Czestos¢ wystepowania objawdéw zaburzeh funkcji skurczowej lewej komory
(ang. left ventricular dysfunction, LVD [zastoinowa niewydolno$¢ serca)]) byta wieksza u pacjentéow leczonych
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
trastuzumabem i chemioterapig. W leczeniu adjuwantowym wiekszo$¢ zgtoszonych przypadkéw objawowej
niewydolnosci serca dotyczyto pacjentéw, ktdrzy otrzymywali chemioterapie opartg na antracyklinach. Pacjenci,
ktérzy wczesniej otrzymali antracykliny lub radioterapie klatki piersiowej mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku
zmniejszenia LVEF na podstawie badan z dozylnym podaniem pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapiag.

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

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

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

Ryzyko kardiologiczne powinno by¢ doktadnie rozwazone i wywazone w stosunku do potrzeb medycznych
danego pacjenta przed zastosowaniem produktu leczniczego Phesgo z antracykling. Dziatanie farmakologiczne
lekébw ukierunkowanych na HER2 i antracyklin wskazuje, ze mozna spodziewaé sie wiekszego ryzyka
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toksycznych dziatan na serce podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Phesgo i antracyklin
w poroéwnaniu z ich sekwencyjnym stosowaniem.

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

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

reactions, IRR)

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

Reakcje nadwrazliwos$ci/anafilaksja

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

Goraczka neutropeniczna

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

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

Biegunka

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

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

EMA, FDA, URPL

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

Produkt Phesgo znajduje sie na lisScie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Phesgo (pertuzumab i trastuzumab) w statych dawkach w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych:

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

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

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie osobnych preparatéw (osobno dla trastuzumabu podskérnego i dozylnego). Perspektywa
NFZ (tozsama ze wspolng), w terapii neoadiuwantowej 12-tygodniowy horyzont czasowy, w przypadku
zaawansowanego raka piersi dozywotni (20-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz diagnostyki i monitorowania.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Phesgo (PERT SC + TRAS SC) PERT IV + TRAS SC PERT IV + TRAS IV

leczenie neoadiuwantowe eBC

z RSS
Koszt leczenia [zl]
bez RSS:
zZ RSS: z RSS:
Koszt inkrementalny [zf]
bez RSS: bez RSS:
leczenie pierwszej linii mBC
Z RSS:
Koszt leczenia [zl]
bez RSS:
z RSS: z RSS:
Koszt inkrementalny [zi]
bez RSS: bez RSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Phesgo (PERT SC + TRAS SC) jest

W przypadku leczenia neoadjuwantowego réznica kosztéw wynosi zRSS
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bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS SC oraz z RSS bez RSS w poréwnaniu z PERT
IV + TRAS IV. Z kolei w przypadki leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka piersi réznica kosztéw
WYynosi zZRSS bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS SC i ZRSSi

bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS IV.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad

refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. W tabeli ponizej
przedstawiony urzedowe ceny zbytu wynikajace z art. 13 ust. 3 UoR.

Tabela 34. Urzedowe ceny zbytu wynikajace z art. 13 ust. 3 UoR [zl]

leczenie neoadiuwantowe eBC leczenie pierwszej linii mBC
Cena Cena
Kategoria whnioskowana | wnioskowana UCZ z RSS UCZ bez RSS UCZ z RSS UCZ bez RSS
z RSS bez RSS
Phesgo 1200/600
mg
Phesgo 600/600 mg
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej przetestowano
m.in. zmiane masy ciata pacjentdéw, horyzontu czasowego czy kosztu dozylnego trastuzumabu (fgcznie
14 scenariuszy). Analiza
wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

gy TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK

z whlasciwym komparatorem?
S ja'ko te:chnlke apa_lltycznq C AR NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Parametr (.I\{Xy}? /”l\jlg;:’s/?él) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (20-letni) lub 12-tygodniowy,

w zaleznosci od komparatora

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize

wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Zatozenia, technika analityczna, wybor komparatorow i struktura modelu prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt dwie inne analizy ekonomiczne, w tym jedng CUA i jedng CMA, dotyczaca jednak
poréwnania kosztow nielekowych. Ze wzgledu na technike analityczng wnioskodawca nie przeprowadzit walidacji
zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu nabudzet bylo oszacowanie wydatkéow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Phesgo
(pertuzumab/trastuzumab FDC do wstrzykiwan podskdrnych) w terapii neoadiuwantowej HER2-dodatniego,
wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi (eBC, z ang. early breast cancer) z wysokim ryzykiem wznowy,
w skojarzeniu z chemioterapig oraz w leczeniu 1. linii HER2-dodatniego raka piersi uogdlnionego lub miejscowo
zaawansowane-go (mBC, z ang. metastatic breast cancer), jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania, w skojarzeniu z docetakselem. Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika
publicznego. W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o0 zmiany udziatow.
Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla ceny, liczby cykli, liczebnosci populacji, udziatdw, masy
ciata oraz pominigcia mozliwo$ci przetgczenia pacjentek juz leczonych PERT+TRAS na Phesgo.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage, ze w 2022 roku ze skojarzenia PERT+TRAST skorzystato tgcznie
2 079 pacjentéw. Majgc na uwadze powyzsze populacja oszacowana przez wnioskodawce jest prawdopodobna
z zastrzezeniem analizy dwoch ostatnich lat scenariuszy (rok 3 i 4).

Udziaty

Prognoze poziomu zastepowania dotychczas stosowanych schematéw leczenia przedoperacyjnego oraz

leczenia pierwszej linii zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi (pertuzumab w skojarzeniu z dozylnym

lub podskérnym trastuzumabem, stosowane w oddzielnych preparatach) przez wnioskowang technologie

(Phesgo) okreslono na podstawie . Zgodnie z zatozeniami przyjetymi

w wariancie podstawowym, udziat produktu Phesgo w populacji nowo wtgczonej do programu, wyniesie kolejno
w pierwszych czterech latach refundaciji.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty lekowe,
administracji leczenia, diagnostyki imonitorowania leczenia. Koszty przyjeto na podstawie dostepnych
w domenie publicznej raportéw i sprawozdan NFZ.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.423.1.32.2023

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych b_edzie stosowany Phesgo
W scenariuszu nowym
Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
) Perspektywa NFZ ( )
wariant
I rok ‘ Il rok ‘ Il rok | IV rok
Scenariusz istniejacy
prawdopodobny ‘ ‘ |
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Koszty Phesgo

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Phesgo w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie
lekowym B.9.FM, spowoduje, ze po uwzglednieniu
publicznego ponoszone w populacji docelowej spadng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

w pierwszym roku analizy az do

refundaciji produktu leczniczego Phesgo, wynosi kolejno
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

oszacowan?

Parametr \é\::yenr:l; Komentarz oceniajacego
w szacowaniu populacji wykorzystano
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, . Jetdnak :‘ne przelprc_)_wa((jquncl)_ algernaty\_/vni)go
w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany ? oszacowania polencjaiu popuiacyi, gazie liczba pacjentow
lek zostaly dobrze uzasadnione? ’ spetniajgca wszystkie kryteria kwalifikacji bytaby osiggnieta
y : w krotszym czasie (rok Il analizy wnioskodawcy obejmuje
prawdopodobng liczbe pacjentéw wchodzgcg w roku )
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK wykonano analize w horyzoncie 4-letnim
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, . . . ) .
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych wnioskodawca nie przedstawit analizy wykorzystania
s’wiad,czeﬁ (wycena punktowa i wartos¢ punktow) ? Swiadczen r_1ie|ekowych_ u pac_jentév_v. aktualnie bedacych
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem kandé/datadmlb .do I.ecz'e.m'a, mimo iz bylyby to koszty
na dzien ztozenia wniosku? prawdopodobnie nierozniace
zatozenia zostaly skonstruowane czesciowo w oparciu
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku o dane z badan klinicznych co moze wigza¢ sie z pewnymi
TS R S g o . S NIE ograniczeniami, nie przeprowadzono weryf kacji krzyzowej
y ’ w oparciu o opinie ekspertow Kklinicznych lub lekarzy
prowadzacych pacjentéw z populacji docelowe;j
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w anallzowa_nym rynku Ie!(ow CY:] z_godn_e z zalo;enlaml TAK wybor komparatora jest spéjny
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej wnioskowany lek nie jest akiualnie refundowany,
sprzedazy whioskowanego leku sa spéjne z danymi 5 na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
udostepnionvmi przez NFZ? ’ stwierdzi¢, w jaki sposdb bedzie ksztattowata sie jego
ep ymip : przyszta sprzedaz
Cz;_/ twierdzenia i zalozenia f.i_otyczqce pr_zysz’re_j sprzedazy TAK dane sa spéjne
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezptatnie
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku . .
do grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione? TAK Istniejaca grupa limitowa
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych parametrow

byly ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

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

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca ws$réd ograniczen analizy wptywu na budzet zwraca uwage na oszacowanie tempa penetracji
rynkowej przez produkt leczniczy Phesgo oraz jego udziat docelowy. W zwigzku z systematycznym spadkiem cen
efektywnych dozylnego trastuzumabu, wynikajacym z rosngcej konkurencji, podstawowa cena zaczerpnieta
z danych NFZ moze nie by¢ aktualna w momencie podejmowania decyzji. Ponadto, ze wzgledu na brak
precyzyjnych danych dotyczgcych $redniego czasu leczenia pertuzumabem w warunkach polskiego programu
lekowego, rozktad czasu leczenia poréwnywanymi interwencjami przyjeto w analizie podstawowej w oparciu
o dane z badan klinicznych (FeDe-riCa, CLEOPATRA).

Wedtug analitykow Agencji, zasadniczo gtéwnym ograniczeniem jest sposob okre$lenia udziatéw technologii
whnioskowanej — zatozenia zostaty skonstruowane czesciowo w oparciu o dane z badan klinicznych co moze
wigzaé sie z pewnymi ograniczeniami, nie przeprowadzono weryfikacji krzyzowej w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych lub lekarzy prowadzacych pacjentéw z populacji docelowej). Ponadto, w szacowaniu populacji
wykorzystano , jednak nie przeprowadzono alternatywnego oszacowania
potencjatu populacji, gdzie liczba pacjentdw spetniajgca wszystkie kryteria kwalifikacji bytaby osiggnieta
w krotszym czasie (rok Il analizy wnioskodawcy obejmuje liczbe pacjentéw wchodzgcg potencjalnie w roku 1).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 19 alternatywnych scenariuszy.
Wzgledem analizy podstawowej wyniki inkrementalne wahajg sie od zmniejszenia o W scenariuszu
oznaczonym jako AW 4., w ktérym przyjeto maksymalng liczbe cykli leczenia neoadjuwantowego.
Do najwiekszego zwiekszenia wyniku o dochodzi w scenariuszu oznaczonym jako AW 8., w ktérym
przyjeto ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach bez jednoczesnej CTH.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie

wykazata ograniczen/bteddw, ktére wptywajg na wiarygodno$é¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

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

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

prof. Piotr Potemski, KW w dz. onkologii klinicznej — uwaga dot. czasu leczenia w programie

+W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sie stosowanie pertuzumabu.” — ta informacja jest
powtdérzona nizej i uszczegotowiona (chodzi wytacznie o podawanie tych lekow niezaleznie) — proponuje
usuna¢ ten punkt.

~Jezeli pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem podawane sg niezaleznie w przypadku przerwania terapii
trastuzumabem przerywa sie stosowanie pertuzumabu.” —ta informacja wystarczy.

+W przypadku terapii pertuzumabem i trastuzumabem w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania
podskdrnego, nalezy zakonczy¢ leczenie po potwierdzeniu objawéw niewydolnoéci serca.” — nie rozumiem celu
tej informacji... Po pierwsze, jesli wystepuje niewydolnosé serca (nie jej objawy) czyli zmniejsza sie
frakcja wyrzutowa lewej komory serca niekiedy leczenie anty-HER2 nie jest trwale konczone tylko
przerywane zgodnie z ustalonymi zasadami; po drugie, moga wystapi¢ takze inne dziatania niepozadane
np. odczyny alergiczne lub miejscowe. W tym ostatnim przypadku pacjent powinien mieé mozliwosé
kontynuacji leczenia formami dozylnymi. Proponuje usunaé¢ ten punkt

-W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych podczas terapii pertuzumabem i trastuzumabem podawanych
w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania podskérnego, ktére w ocenie lekarza prowadzacego sa
zwigzane z pertuzumabem i wymagajg przerwania terapii nalezy zakonczy¢ terapie preparatem ztozonym
i kontynuowac terapie trastuzumabem podawanym niezaleznie.”

Proponuje dodac¢ kolejny punkt:

»W przypadku wystgpienia miejscowych dzialan niepozadanych podczas terapii pertuzumabem
i trastuzumabem podawanych w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania podskérnego,
ktére w ocenie lekarza prowadzacego uniemozliwiajg kontynuacje terapii preparatem ztozonym, nalezy
kontynuowac terapie pertuzumabem i trastuzumabem podawanymi niezaleznie”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Phesgo, trastuzumab,
pertuzumab.

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

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

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

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

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

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Phesgo (pertuzumab+trastuzumab)

Orgarrgiaq = Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Ocena wstrzymana
Zgodnie z wnioskami panelu nadzorujacego selekcje tematéw ocen NICE
(Topic Selection Oversight Panel) nowa posta¢ aktualnie dostepnych lekow
zawierajgcych substancje czynng pertuzumab lub trastuzumab w formie
NICE w skojarzeniu z chemioterapig produktu zlozonego do podawania podskdrnego nie stanowi znaczgcego
2021c w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi | rozszerzenia wskazan, co uzasadniatoby podjecie oceny HTA w procedurze
Technology Appraisal assessment. W zwigzku z powyzszym rozpoczeta
ocena preparatu zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab zostata
zawieszona. Dostep do rozpatrywanej terapii jest zarzadzany i rutynowo
zalecany w ramach NHS England and Improvement.
w skojarzeniu z chemioterapia,
w leczeniu neoadiuwantowym dorostych | pozytywna z ograniczeniem
Ch.OFVCh na HER2-dodatniego, Pertuzumabl/trastuzumab (Phesgo) jest zaakceptowany do stosowania
miejscowo zaawansowanego, h o h . )
Lo w ramach NHS Scotland, z ograniczeniami uprzednio natozonymi na
zapalnego lub wczesnego raka piersi fundaci it b i trast bu* i ) . dni
z wysokim ryzykiem wznowy Iub refundacje  pertuzumabu i trastuzumabu i wylgcznie  zgodnie
. . z zatwierdzonym przez NHS Scotland programem dostepu (PAS — Patient
adiuwantowym leczeniu dorostych A - o . .
] ccess Scheme) zapewniajgcym efektywnos$é kosztowg terapii lub w cenie
Ch.OTVCh na HER2-dodatniego, katalogowej rownej lub nizsze;j.
miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego raka piersi
SMmc z wysokim ryzykiem wznowy; *Qgraniczenia uprzednio natozone przez SMC na refundacje pertuzumabu
2021 i trastuzumabu, do ktérych odwotano sie rowniez w rekomendaciji
w skojarzeniu z docetakselem dotyczacej Phesgo:
u dorostych chorych z HER2-dodatnim - wczesny rak piersi - w leczeniu adiuwantowym refundacja pertuzumabu
przerzutowym lub miejscowo ograniczona do pacjentéw z przerzutami do weziéw chtonnych, ktérych
zaawansowanym nieresekcyjnym uwaza sie za populacje obarczong wysokim ryzkiem nawrotu ChOI’ObyA.
rakiem piersi, ktorzy nie otrzymywali - przerzutowy rak piersi — wykluczenie stosowania trastuzumabu w formie
wczesniej terapii anty-HER2 lub dozylnej i podskdrnej w potaczeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu
chemioterapii z powodu choroby pacjentek po menopauzie z hormonowrazliwym mBC, wczesniej
przerzutowej nieleczonych trastuzumabem.®
w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadiuwantowym dorostych
chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego, z wysokim | Negatywna
ryzykiem wznowy oraz Petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje refundac;ji leku
w leczeniu adjuwantowym dorostych Phesgo przy zaproponowanej cenie.
pacjentéw chorych na HER2-dodatniego | W wyniku przeprowadzonych niejawnych negocjacji cenowych w grudniu
NCPE wczesnego raka piersi z wysokim 2022 r. lek zostat objety refundacja we wskazaniach: w skojarzeniu z
ryzykiem wznowy; chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych na HER2-
2021 dodatniego raka piersi, miejscowo-zaawansowanego, zapalnego lub
) ) wczesnego, z wysokim ryzykiem wznowy oraz w skojarzeniu z
w skojarzeniu z docetakselem docetakselem w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego raka
w leczeniu dorostych chorych na HER2- | piersi przerzutowego Ilub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego,
dodatniego raka piersi, przerzutowego | ytsre nie otrzymywaty wczesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z
lub miejscowo zaawansowanego powodu choroby przerzutowej.
nieresekcyjnego, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia anty-HER2 ani
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej

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

09.11.2021]

5Scottish Medicines Consortium (SMC). SMC No. (928/13), trastuzumab, 600mg/5mL solution for injection (Herceptin®), Roche Products
Ltd. 06 December 2013. https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2434/trastuzumab herceptin final december 2013 for website.pdf
[dostep: 09.11.2021]
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Orgarrgiaq a Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Przerzutowy rak piersi: Pozytywna
e Bezwzgledna korzysc¢ kliniczna (SMR): istotna (,important”).
Wczesny rak piersi: Negatywna
e Uwzgledniono wczesniejszg opinie Komitetu, w ktérej uznano, ze
rzeczywista korzy$¢ ze stosowania pertuzumabu w potgczeniu
z trastuzumabem i chemioterapig jest niewystarczajgca w leczeniu
neoadiuwantowym i adiuwantowym wczesnego raka piersi.
e Bezwzgledna korzys¢ kliniczna (SMR): niewystarczajgca (,insuffisant”)
do uzasadnienia refundacji ze srodkéw publicznych.
w leczeniu neoadiuwantowym dorostych | poy ikt Phesgo (pertuzumabitrastuzumab), podawany podskérnie, jest
chorych z miejscowo zaawansowanym, stata kombinacjg dwoéch aktywnych skiadn kéw dostepnych w ramach
zapaln_ym Iub wezesnym HER2- oddzielnych preparatéw: Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab). W
dodatnim rak_lem pierst1 vyysoklm konsekwencji uznano, ze Phesgo nie poprawia rzeczywistej korzysci
ryzykiem wznowy; klinicznej (ASMR V) w poréwnaniu z trastuzumabem i pertuzumabem
podawanymi oddzielnie.
e w skojarzeniu z docetakselem, W raporcie podkreslono, iz u pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem
2021 w leczeniu dorostych chorych piersi jak i z przerzutami, pomimo dostgpnych metod leczenia, potrzeba
z przerzutowym lub miejscowo medyczna jest czesciowo zaspokojona. W zwigzku z tym istnieje
zaawansowanym nieresekcyjnym zapotrzebowanie na leki, ktére poprawiajg ogdlne przezycie pacjentow, jak
HER2-dodatnim rakiem piersi, ktore nie | rowniez jako$¢ ich zycia.
otrzymyw_a’fy wezesnie) _t_erapu anty- W raporcie zwrécono uwage, iz wyniki dotyczace jakosci zycia i preferencji
HER2 ani chemioterapii z p_owodu pacjentébw zwigzane z drogg podania preparatow zawierajgcych
choroby przerzutowej pertuzumab i trastuzumab zaréwno w dwéch oddzielnych preparatach jak i
w jednym produkcie ztozonym do podania podskoérnego, pochodzace z
badania PHRANCESCA majg opisowy charakter i nie mozna wyciagna¢ z
nich zadnych formalnych wnioskéw oraz wykaza¢ wplywu na jako$¢ zycia
pacjentéw. Dodatkowo, badanie PHRANCESCA ograniczato sie do analizy
danych chorych na raka piersi bez przerzutéw, w leczeniu adjuwantowym
bez towarzyszacej chemioterapii. W zwigzku z tym nie mozna
zagwarantowa¢ ekstrapolacji wynkoéw na jakgkolwiek inng sytuacje
kliniczng (przerzuty, neo/adjuwant w potgczeniu z chemioterapig). W
konsekwencji Phesgo nie zapewnia dodatkowej odpowiedzi na
zidentyf kowang czesciowo zaspokojong potrzebe medyczna.
w skojarzeniu z chemioterapig do Pozytywna z ograniczeniem
przedoperacyjnego leczenia dorostych N . . .
chorych na HER2-dodatniego, Wykaz_ano_, iz zastosowame Phesgp w Ieczgn[q wczesnego i przerzutowegq
miejscowo zaawansowanego, raka piersi HER2-dodatniego moze przynie$¢ oszczednosci w wysokosci
zapalnego lub we wczesnym stadium 394’ tys. euro w trzecim roku po wtaczeniu Phesgo do podstawowe;j listy
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu | 'ekow refundowanych.
nowotworu; wspomagajace leczenie ZN posiadajgc wiedzg na temat poufnych uméw cenowych dotyczacych
dorostych chorych na HER2-dodatniego | oddzielnych preparatéw pertuzumabu i trastuzumabu znajdujgcych sie
wczesnego raka piersi z wysokim aktualnie w refundacji, dokonat oszacowan uwzgledniajgc hipotetyczng
ZN ryzykiem nawrotu raka; znizke powyzszych preparatéw w wysokosci 37% na pertuzumab i 50% na
2021 trastuzumab i oszacowat dodatkowy koszt réwny 10,9 miliona euro w
) ) X trzecim roku refundacji Phesgo, natomiast wprowadzenie 37% rabatu
w skojarzeniu z docetakselem u 0s6b | y4\yniez na Phesgo, spowoduje dodatkowy koszt w wysokosci 1,2 miliona
dorostych z HER2-dodatnim rakiem euro w trzecim roku horyznotu analizy.
piersi z przerzutami lub miejscowo ) ) . . . .
nawrotowym, nieoperacyjnym Maqu na uvyadze, ze decyzja o refundaCJ!_ Phesgo Sp(.)WOdUJe. duze
(nieusuwalnym ) rakiem piersi, ktdrzy obcigzenia finansowe, zwlaszcza po obnizce cenowej oddzielnych
nie otrzymywali wczesniej terapii anty- preparatéw pertuzumabu i trastuzumabu, prowadzono negocjacje cenowe
HER?2 lub chemioterapii z powodu z podmiotem odpowiedzialnym, w celu osiggniecia neutralnego kosztowo
choroby przerzutowej wigczenia Phesgo do podstawowej listy lekéw refundowanych.
Negatywna
Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.
e Ocene dotyczaca korzysci ze stosowania nowego produktu leczniczego
leczenie neoadjuwantowe pacjentéw z Phesgo w skojarzeniu z chemioterapig oparto na wczesniejszej ocenie
HER2-dodatnim, miejscowo G-BA w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem
zaawansowanym, zapalnym lub itragtgzumab_em w leczeniu neoadjuwantowym, w ktdrej analizowano
G-BA wczesnym stadium raka piersi z wyniki badania NeoSphere.
2021a wysokim ryzykiem nawrotu o W catosciowe]j analizie wyn kéow z badania NeoSphere dotyczacych

Smiertelnosci, wptywu na przebieg choroby, w tym odsetka nawrotéw
i zdarzen niepozadanych nie wykazano Zzadnych solidnych,
statystycznie istotnych réznic miedzy grupami leczenia, dlatego G-BA
nie stwierdzita dodatkowej (ani zmniejszonej) korzysci z zastosowania
pertuzumabu z trastuzumabem w neoadiuwantowym leczeniu chorych
na miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do
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Organizacja,
rok

Rozpatrywane wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

wiasciwego komparatora (tj. trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapia, zawierajgcg taksan oraz — jesli jest to wskazane —
antracykline).

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

G-BA
2021b

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

Negatywna
Brak dostepnych danych pozwalajacych na ocene dodatkowej korzysci:

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

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

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

Skréoty: G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, HER2-dodatni — nadekspresja receptora ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; HTA — health technology assessment , NCPE -— National Centre for PharmacoEconomics, NHS —
The National Health Service, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PAS — Patient Access Scheme, SMC — Scottish
Medicine Consortium; ZN — Zorginstituut Nederland;
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku Phesgo, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg oraz

Phesgo, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia

ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem leczniczym Phesgo zaréwno

w dawce 600 mg + 600 mg jak i 600 mg + 1200 mg
We wszystkich krajach produkt leczniczy Phesgo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57166



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 06.07.2023 r., znak PLR.4500.550.2023.APY, PLR.4500.551.2023.APY (data wptywu do AOTMiT
06.07.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml,
GTIN 07613326036191,

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml,
GTIN 07613326036023

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.9 ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentéw z wczesnym HER2-
dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do przedoperacyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz
pacjentéow z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do leczenia | linii zaawansowanego
raka piersi.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. dla pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach
dostepna jest obecnie refundowana terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, jednakze stosowana
z oddzielnych preparatow. Pertuzumab jest dostepny w postaci dozylnej (produkt Perjeta), a trastuzumab
w postaci podskornej (produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera,
Zercepac).

Produkt Phesgo w analizowanych wskazaniach byt przedmiotem oceny Agencji 2021 roku. Uzyskat pozytywng
opinie RP oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Problem zdrowotny
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi (sutka) jest klasyfikowany pod kodem: C50.

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

Rak piersi jest jednym z najcze$ciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych wsrdd kobiet w Polsce. W 2020 r. rak
piersi stanowit ok. 24% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory zto$liwe i ponad 16% zgondw z powodu
nowotwordw ztosliwych wsrdd pici zenskiej bez ograniczen wiekowych.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. pacjenci objeci wskazaniem
whnioskowanym majg juz dostep do refundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem w ramach
programu lekowego B.9 Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50). Powyzsze substancje czynne sg obecnie
refundowane w ramach oddzielnych preparatéow do stosowania dozylnego (pertuzumab) oraz dozylnego
i podskérnego (trastuzumab).

Jako technologieg alternatywng dla terapii lekiem Phesgo wnioskodawca wybrat terapie skojarzong pertuzumabem
(do podawania dozylnego) i trastuzumabem (do podawania dozylnego lub podskérnego) w skojarzeniach
z chemioterapig, identycznych do zdefiniowanych dla wnioskowanej interwenciji. W ocenie analitykéw Agencji
wybor komparatora jest wtasciwy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o dwa badania kliniczne z randomizacjg FeDeriCa
i PHranceSCa.
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Badanie FeDeriCa bylo badaniem RCT Il fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
rownolegtych, w ktérym pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknieé podskdrnych (PERT/TRAS SC) poréwnano z
terapig pertuzumabem i trastuzumabem do wlewéw dozylnych stosowanych z osobnych preparatéow (PERT
IV+TRAS IV). Badanie obejmowato okres leczenia neoadjuwantowego (8 cykli chemioterapii, w tym w cyklach
5-8 dodanie terapii anty-HER2) oraz nastepujgce po nim leczenie chirurgiczne i 14 cykli terapii adjuwantowej
anty-HER2. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto minimalne stezenie pertuzumabu w surowicy
(Ctrough pertuzumabu) w cyklu 7 (przed dawka w cyklu 8), wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych znalazia
sie m.in. catkowita odpowiedz patologiczna (tpCR — ang. total pathological complete response), odpowiedz
kliniczna (catkowita lub czesciowa) oraz bezpieczenstwo.

Badanie PHranceSCa byto badaniem RCT Il fazy bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup
naprzemiennych (cross-over). W badaniu poréwnano ze sobg dwa schematy leczenia, na ktére w grupie A
sktadata sie terapia PERT IV+TRAS IV (cykl 1-3), a nastepnie PERT/TRAS SC (cykl 4-6), a w grupie B terapia
PERT/TRAS SC (cykl 1-3) a nastepnie PERT IV+TRAS IV (cykl 4-6). W badaniu analizowano okres leczenia
neoadjuwantowego (6 cykli fazy cross-over + kontynuacja terapii). Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu PHranceSCa byt odsetek chorych wskazujgcych terapie podskérng pertuzumab/ trastuzumab jako
terapie preferowang odpowiedzi na pytanie 1 kwestionariusza PPQ. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
okreslenie sity i przyczyn preferencji wobec terapii wskazanej w odp. na pyt. 1 kwestionariusza PPQ (pytania 2
i3 PPQ), wybodr terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego, wplyw drogi podania na jakos$¢ zycia
(kwestionariusz TASQ), ocena drogi podania przez personel medyczny (kwestionariusz HCPQ), wptyw drogi
podania na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status) oraz bezpieczenstwo.

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

W badaniu FeDeriCa nie wykazano réznic miedzy PERT/TRAS SC a PERT IV + TRAS IV w zakresie czestosci
uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym (odpowiednio 59,7% vs 59,5%;
RR=1,00 p=0,97; RD=0,00, p=0,97). Réwniez w zakresie czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe w badaniu FeDeriCa nie wykazano réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PERT/TRAS SC
83,1% vs PERT IV + TRAS IV 85,3%; RR=0,97, p=0,49; RD=-0,02, p=0,49).

Ocena parametrow farmakokinetycznych w badaniu FeDeriCa wykazata, ze GMR Ctrough pertuzumabu w cyklu
7 terapii neoadjuwantowej w grupie PERT/TRAS SC w stosunku do grupy PERT IV + TRAS IV wyniost 1,22 (90%
Cl: 1,14; 1,31), a GMR Ctrough trastuzumabu w cyklu 7 wyniést 1,33 (90% CI: 1,24 ; 1,43). W przypadku obu
parametréw dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byty wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartos¢ non-
inferiority margin), co oznacza statystyczne potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu
podskérnym byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego. Ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab,
wyrazona wartoscig AUCO0-21, byta podobna w obu grupach. Srednia Cmax pertuzumabu i trastuzumabu w 7.
cyklu byta nizsza w grupie stosujgcych terapie podskérng wzgledem stosujgcych terapie dozylng. Czas
do osiggniecia stezehh maksymalnych (Tmax) byt wyzszy w grupie stosujgcych terapie podskérng wzgledem grupy
stosujgcych terapie dozylna.

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

W badaniu PHranceSCa przeprowadzono takze ocene wplywu drogi podania terapii neoadjuwantowej na jakosc
zycia pacjentek za pomocg kwestionariusza TASQ. Sposrod pieciu domen kwestionariusza, w 4 domenach
(zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego,
komfortu leczenia) Srednie wyniki po okresie leczenia terapig podskérng byty wyzsze niz po okresie leczenia
terapig dozylng. Rdznice $rednich miedzy grupami byty IS i wyniosty odpowiednio MD=23,40, p<0,0001;
MD=0,80, p<0,0001; MD=1,60, p<0,0001; MD=33,20, p<0,0001). Jedynie w domenie ,wpltyw na funkcjonowanie
fizyczne” Sredni wynik po okresie leczenia terapig podskdrng byt nizszy niz po okresie leczenia terapig dozylng
(MD=-5,20, p=0,0021). Nie mozna okresli¢ czy roznice byly réwniez istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz
TASQ nie zostat wczesniej poddany walidacji i nie wyznaczono minimalnych roznic istotnych klinicznie.
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W badaniu PHranceSCa kwestionariuszowg ocene preferencji wobec drogi podania terapii pertuzumabem
i trastuzumabem przeprowadzono po ukonczeniu obu etapdéw leczenia w fazie cross-over. Po przyjeciu 6 cykli
leczenia adjuwantowego, w tym 3 postacig podskérng a 3 postacig dozylng w roznej kolejnosci, wiekszos¢
pacjentek (85%) wskazata posta¢ podskérng jako preferowang. Postaé dozylng jako preferowang wskazato 13%
pacjentek. Wiekszos¢ chorych (>50%) wybierajgcych postaé terapii kierowata sie silng preferencjg. Wsrdd
gtébwnych przyczyn wyboru postaci podskoérnej jako preferowanej znalazly sie ,krotszy czas przebywania
w osrodku” (42,2%) i ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (25,9%). Natomiast wsrod gtéwnych przyczyn
wyboru postaci dozylnej jako preferowanej znalazty sie ,wiekszy komfort w czasie podawania leku” (33,3%)
i ,mniejszy bol w miejscu podania” (26,2%).

W badaniu PHranceSCa oceniono rowniez wybor terapii do kontynuacji leczenia adjuwantowego po ukonczeniu
fazy cross-over. Oceniano takze spéjnos¢ wyboru dokonanego przez pacjentke z uprzednim wskazaniem terapii
preferowanej w kwestionariuszu PPQ. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-
over wybrata do kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 posta¢ podskérng. Posta¢ dozylng wybrato 13,1%
pacjentek. Spéjnos¢ wyboru terapii podskérnej do kontynuacji leczenia adjuwantowego z preferencjg wyboru tej
postaci w kwestionariuszu PPQ byta petna.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczehnstwa w badaniu FeDeriCa przedstawiono na podstawie analizy gtéwnej obejmujacej wytgcznie
pacjentow leczonych przedoperacyjnie — analiza w populacji safety tj. 248 pacjentéow PERT/TRAS SC oraz 252
pacjentow leczonych RERT IV+TRAS |V, a takze na podstawie analizy zaktualizowanej po kolejnych 12
miesigcach, obejmujgcej pacjentéw leczonych neoadjuwantowo, adjuwantowo oraz ogétem — analiza w populaciji
safety (tej samej, ktorg opisano w analizie gtownej).

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

W badaniu FeDeriCa u pacjentdw leczonych w okresie przedoperacyjnym zanotowano 2 zgony z powodu
zdarzenia niepozadanego, po jednym w grupie PERT/TRAS SC (przyczyna zgonu: ostry zawat serca, do ktdrego
doszto przed rozpoczeciem podawania terapii anty-HER?2) i PERT IV + TRAS IV (przyczyna zgonu: urosepsa).
Zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem anty-HER2. U pacjentéw leczonych w okresie
pooperacyjnym wystapity 2 zgony, jeden z nich w grupie otrzymujgcej PERT/TRAS SC (przyczyna
niewyjasniona), jeden w grupie PERT IV + TRAS |V (niewydolnos$¢ serca). Zgon z powodu niewydolnosci serca
u pacjenta leczonego schematem podawanym dozylnie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Rdznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu PHranceSCa nie odnotowano zadnych AEs prowadzacych do zgonu.

Zaréwno w badaniu FeDeriCa, jak i w badaniu PHranceSCa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane, co najmniej 1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane
byt poréwnywalny w obu badanych grupach.

W badaniu FeDeriCa u pacjentéw leczonych adjuwantowo, w grupie leczonej terapig podskérng odnotowano
IS wyzszg czestos¢ wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2 w pordwnaniu z grupg leczong
dozylnie: PERT/TRAS SC 60,1% vs PERT IV + TRAS IV 46,8%; RR=1,28, p=0,0033; RD=0,13, p=0,0027.
W grupie leczonej neoadjuwantowo nie odnotowano réznic pomiedzy grupami. Odsetek chorych, u ktérych
wystgpito AE prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2 byt poréwnywalny w obu badanych grupach, zaréwno
wsrdd chorych leczonych przed-, jak i pooperacyjnie. W badaniu PHranceSCa, w grupie leczonej terapig
podskdrng odnotowano IS wiekszg czestos¢ AEs o podejrzewanym zwigzku z leczeniem niz w grupie
otrzymujacej leki dozylnie: PERT/TRAS SC 36,3% vs PERT IV + TRAS IV 18,8%; RR=1,93, p=0,0007; RD=0,18,
NNH=6, p=0,0004. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpily AEs prowadzace do przerwania leczenia
ktérymkolwiek z lekéw stosowanych w badaniu, byt poréwnywalny w obu grupach.

Wyniki analizy poréwnawczej w zakresie zdarzen niepozgdanych w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ktére wystgpity
u 21 z grup badania FeDeriCa, przeprowadzonej dla chorych leczonych neoadjuwantowo, wskazuja,
ze AEs wystepowaty z porownywalng czestoscig w obu badanych grupach. Najczesciej wystepujgcymi AEs byty:
tysienie, ktére wystgpito u 77% pacjentow w grupie badanej, nudnosci - 57% w grupie badanej, biegunka - 54%
w grupie badanej oraz niedokrwistos¢ - 32% w grupie badanej. W badaniu FeDeriCa w grupie otrzymujgcej terapie
podskérng IS czesSciej niz w grupie leczonej dozylnie wystepowaly: miejscowe reakcje
zw. z wlewem/wstrzyknigeciem, ktére wystapity do 24 godzin od podania u chorych leczonych adjuwantowo:
PERT/TRAS SC 17,3% vs PERT IV + TRAS IV 4,8%; RR=3,64, p<0,0001; RD=0,13, p<0,0001. Rzadziej w grupie
terapii podskarnej niz w grupie kontrolnej wystepowaty:
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e neutropenia lub gorgczka neutropeniczna u chorych leczonych adjuwantowo: PERT/TRAS SC 12,5%
vs PERT IV + TRAS IV 19,4%; RR=0,64, p=0,0366; RD=-0,07, NNT=15, p=0,0331;

e dysfunkcja serca w =3 stopniu nasilenia w calym okresie badania: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV +
TRAS IV 4,8%; RR=0,25, p=0,0321; RD=-0,04, NNT=29, p=0,0187;

e reakcje ukladowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, ktére wystgpity w okresie 24 godzin od podania
leczenia anty-HER2: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV + TRAS IV 10,3%; RR=0,12, p=0,0004;
RD=-0,09, NNT=11, p<0,0001;

e |l-rzedowe zdarzenie kardiologiczne potwierdzone drugg oceng LVEF: PERT/TRAS SC 0,8% vs PERT
IV + TRAS IV 4,0%; RR=0,2, p=0,0384; RD=-0,03, NNT=32, p=0,0196,

¢ niedokrwistos¢ stopnia 3-4: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV + TRAS IV 4,4%; RR=0,28, p=0,0467;
RD=-0,03, NNT=32, p=0,0309.

Wyniki analizy poréwnawczej przeprowadzonej dla catego okresu badania PHranceSCa, wskazujg, ze w =1
z grup badania najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia byty: reakcja
W miejscu wstrzykniecia, ktéra wystgpita u 22,5% uczestnikow grupy badanej, popromienne uszkodzenie skoéry -
11% w grupie badanej oraz biegunka - 8% w grupie badane;j.

W badaniu PHranceSCa w grupie otrzymujacej terapie podskoérng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie
wystepowaly reakcje zwigzane z podaniem ogétem: PERT/TRAS SC 23,8% vs PERT IV + TRAS IV 5,6%;
RR=4,22, p<0,0001; RD=0,18, p< 0,0001, ktére byly zwigzane byty gtébwnie z miejscowg reakcjg zwigzang z
wstrzyknieciem / wlewem: PERT/TRAS SC 22,5% vs PERT IV + TRAS IV 0,6%; RR=36,00, p=0,0004; RD=0,22,
p<0,0001. Natomiast IS rzadziej wystepowaly zdarzenia ptucne ogétem: PERT/TRAS SC 6,9 % vs PERT IV +
TRAS IV 15,6%; RR=0,44, p=0,0170; RD=-0,09, p=0,0124.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie osobnych preparatéw (osobno dla trastuzumabu podskérnego i dozylnego). Perspektywa
NFZ (tozsama ze wspoing).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Phesgo (PERT SC + TRAS SC) jest
W przypadku leczenia neoadjuwantowego réznica kosztow wynosi z RSS
bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS SC oraz Z RSS bez RSS w poréwnaniu z PERT
IV + TRAS IV. Z kolei w przypadki leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka piersi réznica kosztéw

WYynosi ZRSS bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS SCi ZRSSi
bez RSS w poréwnaniu z PERT IV + TRAS IV.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyZzszodci wnioskowanej technologii nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczna.
Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Phesgo w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie

lekowym B.9.FM, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej spadng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy az do w roku czwartym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote

refundacji produktu leczniczego Phesgo, wynosi kolejno

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 19 alternatywnych scenariuszy.

Wzgledem analizy podstawowej wyniki inkrementalne wahajg sie od zmniejszenia o W scenariuszu
oznaczonym jako AW 4., w ktérym przyjeto maksymalng liczbe cykli leczenia neoadjuwantowego.
Do najwiekszego zwiekszenia wyniku o dochodzi w scenariuszu oznaczonym jako AW 8., w ktérym

przyjeto ambulatoryjne podanie Phesgo w cyklach bez jednoczesnej CTH.

Wedtug analitykéw Agencji, zasadniczo gtdwnym ograniczeniem jest sposob okreslenia udziatéw technologii
wnioskowanej — zatozenia zostaty skonstruowane czesciowo w oparciu o dane z badan klinicznych co moze
wigzaé sie z pewnymi ograniczeniami, nie przeprowadzono weryfikacji krzyzowej w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych lub lekarzy prowadzacych pacjentéw z populacji docelowej). Ponadto, w szacowaniu populacji
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wykorzystano , jednak nie przeprowadzono alternatywnego oszacowania
potencjatu populacji, gdzie liczba pacjentéw spetniajgca wszystkie kryteria kwalifikacji bytaby osiggnieta
w krétszym czasie (rok Il analizy wnioskodawcy obejmuje liczbe pacjentéw wchodzgcg potencjalnie w roku I).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

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

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/66



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 0T.423.1.32.2023

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy byly zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Zweryfikowane analizy byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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