A:ESTIMO

Odpowiedzi na uwagi do analiz
w zakresie niespetnienia

minimalnych wymagan

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 lub trwale niemozliwe do zastosowania

Wersja 1.0
Krakow 2025



2 AESTIMO

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

rel. kor.

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia _

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



3 AESTIMO

Spis tresci

1 Uwagi do analizy KIINICZNE] (AKL) ....cveiiiiieiee e 4
R R U 1 . e 4
1.1.1  OdpowiedZ WNIOSKOGAWEY .. ..vviiiiiiiiiiiiiiite ettt e e are e e e 4

O V- . 6
1.2.1  OdpowiedZ WNIOSKOGAWEY .. ..vviiiiiiiiiiiiiiie ettt et aae e e 7

2 Uwagi do analizy ekonomiczne] (AE) ......cc..ooouiiiiiieiee e 8
2. L U B 8
2.1.1 OdpowiedZ WNIOSKOAAWEY ....c..vviiiieiii e 9

2.2 UWaBa 4. 11
2.2.1  OdpowiedZ WNIOSKOAAWEY .......oeiiiiiiice e 12

3 Uwagi do analizy wptywu na budzZet (BIA) ......cooieiie e 13
3. UWaga 5 13
3.1.1  OdpowiedZ WNIOSKOAAWEY ........oiiiiiiii e 14

4 Prosby Agencji, wykraczajgce poza wymagania minimalng........cccceeevviiiieiiiiii e 15
411 OdpowiedZ WNIOSKOUAWEY ....viiiiiiiii ittt 15

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



4 AESTIMO

Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Phesgo®, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji z dnia 30 maja 2025 r. (znak sprawy: OT.423.1.34.2025.6.PB).

1 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

1.1 Uwaga 1

AKL nie jest zgodna z kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, tj. zgodnos¢ z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefi-
niowano populacje jako pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi, z wyso-
kim ryzykiem wznowy lub z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi. Natomiast w ramach przeglgdu
systematycznego badari pierwotnych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczqce

leczenia wczesnego, nieprzerzutowego HER2-dodatniego raka piersi.

1.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Kryteria wtagczenia do przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, sformutowane w analizie pro-
blemu decyzyjnego, odpowiadajg populacji wnioskowanego programu lekowego — w toku przegladu
poszukiwano badan przeprowadzonych w populacji chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego traka
piersi: (1) wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi, z wysokim ryzykiem wznowy lub (2) zaawansowa-
nego raka piersi, tj. raka uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe (chi-
rurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania; wczesniej nieleczonego.
Przytoczone kryteria definiujg populacje przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, wobec czego
spetniony zostat przepis, o ktérym mowa w § 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia: kryterium, o ktérym mowa
w ust. 1 pkt 4 lit. a, tj. ,kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu (...), w zakresie charakterystyki
populacji, w ktérej byly prowadzone badania” sg zgodne z populacjg docelowg wskazang we wniosku.
Zastosowana w przegladzie strategia wyszukiwania, biorgc pod uwage zastosowane stowa kluczowe i fil-
try, umozliwiata identyfikacje i wtgczenie do analizy badan przeprowadzonych w tak zdefiniowanej po-

pulacji chorych — o ile badania takie zostaty przeprowadzone.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladéw systematycznych, do przeprowadzonego przegladu

wlaczono wszystkie zidentyfikowane badania spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia. Jak
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zauwazono w przedmiotowym pismie, do przegladu systematycznego badan pierwotnych wtgczono
dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace leczenia wczesnego, nieprzerzutowego HER2-dodat-
niego raka piersi. Jak wyszczegdlniono w rozdziale 5.2.1, pacjentki kwalifikowane do obu witgczonych
badan (FeDeriCa i PHranceSCa) byty obcigzone wysokim ryzykiem wznowy. W badaniu FeDeriCa wysokie
ryzyko wznowy zdefiniowano poprzez obecnos¢ srednicy guza pierwotnego >2 cm lub zajetych weztow
chtonnych. Kryteriéw takich nie zawarto w protokole badania PHranceSCa, niemniej do tej proby kwali-
fikowano pacjentki, ktére ukonczyty przed wtgczeniem do badania leczenie neoadiuwantowe z udziatem
chemioterapii, pertuzumabu i trastuzumabu, w zwigzku z czym (majac na uwadze warunki rejestracji
i zalecenia wytycznych klinicznych dotyczace stosowania tzw. podwdjnej blokady HER2 w systemowym
leczeniu okotooperacyjnym) chore wigczone do badania PHranceSCa réwniez byty rekrutowane z popu-

lacji chorych o zwiekszonym ryzyku wznowy.

Poza wspomnianymi w piSmie Prezesa Agencji badaniami z randomizacjg, do przegladu systematycz-
nego wiaczono takze dwa badania obserwacyjne (Harding 2024 i PHASTER), oceniajace efektywnosc
stosowania wnioskowanej terapii w rzeczywistej populacji chorych na raka HER2-dodatniego, ktéra jed-
noczesnie byta takze zgodna z przyjetymi kryteriami wigczenia do przegladu, odpowiadajgcymi docelo-
wej populacji wnioskowanego programu lekowego. Kohorty pacjentek opisane we wtgczonych bada-
niach obserwacyjnych obejmowaty populacje chorych na raka piersi kwalifikowanych w rutynowej prak-
tyce o$rodkdw uczestniczgcych w badaniu do leczenia anty-HER2, bez jakichkolwiek ograniczen doty-
czacych stadium zaawansowania choroby lub czynnikéw ryzyka, innych niz wynikatyby ze wskazan reje-
stracyjnych i zalecen wytycznych praktyki klinicznej. Obejmowaty zatem rzeczywistg populacje chorych
odpowiadajgca populacji docelowej programu, tj. pacjentek z rozpoznaniem wczesnego (nieprzerzuto-
wego) HER2-dodatniego raka piersi, z wysokim ryzykiem wznowy lub z rozpoznaniem zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi. Oba badania przeprowadzono ponadto w osrodkach europejskich (Wielka
Brytania, Wtochy), uznanie populacji wspomnianych badan za reprezentatywnych réwniez dla polskiej

praktyki klinicznej wydaje sie zatem uzasadnione.

Istotnie, kluczowe dowody naukowe, w postaci badan z randomizacjg, zostaty przeprowadzone w po-
pulacji chorych na raka wczesnego. Brak badan z randomizacjg w populacji chorych z rakiem przerzuto-
wym jest zatem pewnym ograniczeniem dostepnych danych naukowych, nie stanowigc jednak narusze-
nia wymagan minimalnych. Nalezy ponadto mie¢ na uwadze, ze substancje czynne zawarte we wnio-
skowanym produkcie Phesgo® sg identyczne z zawartymi we wczesniej zarejestrowanych i stosowanych

lekach zawierajgcych pertuzumab do wlewdw dozylnych (Perjeta®), jak réwniez trastuzumab do podan
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dozylnych (Herceptin IV®) i podskdérnych (Herceptin SC®). Zastgpienie leczenia skojarzonego pojedyn-
czymi preparatami zawierajgcymi pertuzumab itrastuzumab wnioskowanym, ztozonym produktem
do podan podskérnych ma na celu uzyskanie korzysci w postaci wiekszego komfortu i oszczednosci
czasu leczenia z perspektywy chorych, a takze w postaci zmniejszenia zuzycia zasobdw czasowych i per-
sonalnych — z perspektywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowanej, niepogorszonej skutecznosci
i bezpieczenstwie wzgledem standardowych postaci lekow. Zachowanie niepogorszonej skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Phesgo® wzgledem standardowych postaci pertuzumabu i trastuzumabu zostato
w sposdb wystarczajgcy udowodnione w populacji chorych na wczesnego raka piersi. Zgodnie z akcep-
towanym przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) podejsciem pharmacokinetic bridging nie byto zatem
konieczne powtarzanie testéw klinicznych Il fazy na populacji chorych z rakiem przerzutowym.! Z kolei
dodatkowe korzysci pozakliniczne, obejmujgce komfort i preferencje pacjentek, jak réwniez wydajnosé
leczenia z perspektywy osrodkéw onkologicznych zostaty w przedtozonej analizie klinicznej wykazane
w oparciu zaréwno o dane z badania randomizowanego (PHranceSCa), jak i dwdch wigczonych badan

obserwacyjnych.

1.2 Uwaga 2

AKL nie zawiera analizy porownania z refundowanymi technologiami podstawowej o ktérej mowa w art.
25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji i obejmuje jedynie
jedng z wnioskowanych subpopulacji pacjentow (§ 4 ust. 3 pkt 1 oraz pkt 7 Rozporzqdzenia). W ramach
analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano komparator jako leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie odrebnych preparatéw: - pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab
do podawania dozylnego, - pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania podskor-
nego w skojarzeniach z chemioterapiq analogicznie do zdefiniowanych dla interwencji. Natomiast w ra-
mach przeglgdu systematycznego badarn pierwotnych zidentyfikowano dwa randomizowane badania
kliniczne dotyczqce wytgcznie leczenia wczesnego, nieprzerzutowego HER2-dodatniego raka piersi.
W badaniach tych porownano terapie anty-HER2 z uzyciem pertuzumabu (P) w pofgczeniu z trastuzu-
mabem (H), podawang w formie ztoZzonego produktu leczniczego do wstrzyknie¢ podskdrnych (SC-FDC-

PH), z terapiq wykorzystujgcq dwa oddzielne preparaty przeznaczone do wlewow dozylnych (IV-P+H).

1 Takie podejscie w ocenie wnioskowanego leku Phesgo®, a uprzednio takze — trastuzumabu SC i rytuksymabu SC, zostato za-
akceptowane przez Europejskg Agencje Lekow (EPAR Phesgo 2020, EPAR Herceptin SC 2013, EPAR MabThera SC 2014) [pi-
$miennictwo dostepne w przedtozonej analizie klinicznej].

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



7 AESTIMO

1.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Jak wyjasniono wyzej, w odpowiedzi na Uwage 1, nie mozna zgodzic¢ sie ze stwierdzeniem, jakoby analiza
kliniczna obejmowata , jedynie jedng z wnioskowanych subpopulacji pacjentow” — ogdtem, biorac pod
uwage wtaczone badania kliniczne z randomizacjg oraz badania obserwacyjne, przedstawione dane uzy-
skano w szerokiej populacji pacjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi: nieprzerzutowego,
z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogolnionego (przerzutowego), przy pewnych ograniczeniach, nie sta-

nowigcych jednak naruszenia wymagan minimalnych.

W odniesieniu do przytoczonego w przedmiotowym pismie wymogu z § 4 ust. 3 pkt 1 oraz pkt 7 Rozpo-
rzagdzenia, tj. zawarcia w przegladzie systematycznym badan pierwotnych ,poréwnania z refundowa-
nymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —z in-
nymi technologiami opcjonalnymi”, gdzie ,refundowana technologia opcjonalna” definiowana jest
zgodnie z trescig § 2 pkt 7 Rozporzadzenia, jako ,technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw pu-
blicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wnio-
sku”, nalezy stwierdzi¢, ze wymaog ten zostat spetniony w przedtozonej analizie klinicznej. W szczegdlno-

Sci:

(1) Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych, predefiniowane w anali-
zie problemu decyzyjnego i przyjete w procesie selekcji publikacji (rozdz. 2.1.3 analizy klinicz-
nej), umozliwiaty wtaczenie do przegladu systematycznego wszystkich badan poréwnujacych
whnioskowang technologie medyczng z terapiami finansowanymi w dniu ztozenia wniosku
ze $rodkéw publicznych: ,pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania
dozylnego”, ,pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania podskor-
nego”, w skojarzeniach z chemioterapig (analogicznie do schematéw zdefiniowanych dla inter-
wencji). Zastosowana w przegladzie strategia wyszukiwania, biorgc pod uwage stowa kluczowe
i filtry, umozliwiata identyfikacje badan, w ktérych dowolny z wymienionych komparatoréw byt

stosowany w grupie kontrolnej — o ile badania takie zostaty przeprowadzone. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania przeglagddw systematycznych, do przegladu wtgczono wszystkie zidenty-
fikowane badania spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia.

(2) Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania z randomizacjg, w ktérych wnioskowang interwen-
cje porownywano bezposrednio (head-to-head) z terapig z wykorzystaniem pertuzumabu do

podawania dozylnego w skojarzeniu z trastuzumabem do podawania dozylnego (rozdz. 5 analizy

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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klinicznej). Takze w dwdch wtgczonych badaniach obserwacyjnych wnioskowane leczenie pro-
duktem Phesgo® poréwnano z terapig skojarzong odrebnymi preparatami pertuzumabu i tra-
stuzumabu do podan dozylnych (poréwnanie u tych samych pacjentek — w sekwencji lub po-
réwnanie rownolegtych kohort). Petnigca role komparatora we wszystkich wiaczonych bada-
niach pierwotnych terapia ,, pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania
dozylnego” spetnia kryteria definicyjne refundowanej technologii opcjonalnej (§ 2 pkt 7 Rozpo-

rzadzenia), a przedstawiony w analizie klinicznej przeglad systematyczny badan pierwotnych za-

wiera (w rozdz. 5. i 6.) poréwnanie ze wspomniana refundowana technologig opcjonalng (§ 4

ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Przedmiotowe przepisy Rozporzadzenia nalezy zatem uznaé

za spetnione.

Istotnie, nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio pordwnujgcych terapie postacig SC-FDC-
PH do terapii realizowanej pertuzumabem IV w skojarzeniu z trastuzumabem SC (postac trastuzumabu
stosowana i refundowana w Polsce w docelowej populacji wnioskowanego programu), co w pewnym
stopniu ogranicza wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Ograniczenia dostepnych danych nie sta-
nowig jednak naruszenia wymagan minimalnych. Analizujgc wptyw wspomnianego ograniczenia
na wnioski z przedtozonej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniana interwencja i oba wska-
zane komparatory zawierajg pertuzumab i trastuzumab — te same, znane i dtugotrwale stosowane
we wnioskowanych wskazaniach substancje czynne, o dobrze poznanej skutecznosci i bezpieczenstwie
oraz ugruntowanej pozycji w leczeniu wskazanej we wniosku grupy chorych na HER2-dodatniego raka
piersi. Pod wzgledem drogi podania i dawek terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest przy tym jesz-
cze bardziej zblizona do ocenianej interwencji niz dostepny w badaniach klinicznych komparator pertu-
zumab IV + trastuzumab IV (réznig sie tylko drogg podania pertuzumabum przy identycznej drodze po-
dania trastuzumabu). Wptyw wskazanego ograniczenia na wnioski z przedtozonej analizy mozna zatem

uznac za nieistotny.

2 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

2.1 Uwaga 3

AE nie zawiera analizy podstawowej o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit.

biart. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Whioskodawca jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji kosztow (CMA) wskazujgc na po-
rownywalng skutecznosc¢ oraz porownywalny profil bezpieczeristwa wzgledem technologii alternatyw-
nych. Nalezy przy tym zaznaczyc, Zze dla poréwnania wzgledem pofgczenia pertuzumabu do podawania

dozylnego + trastuzumab do podawania podskornego oraz dla subpopulacji Swiadczeniobiorcow z roz-

poznaniem zaawansowanego raka piersi nie zaprezentowano badan naukowych umoZzliwiajgcych prze-

prowadzenie analizy klinicznej.

Zatem wnioskowanie o réwnorzednosci efektow zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowanq a po-
wyzszq technologiq opcjonalng jest ograniczone. O ile analiza kliniczna nie bedzie mogta zostac uzupet-
niona zgodnie z trescig niniejszego pisma — adekwatnq technikq analitycznq jest analiza kosztow konse-
kwencji (CCA, ang. costconsequence analysis), w horyzoncie adekwatnym dla kazdego z wnioskowanych

wskazari klinicznych.

2.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Jak wspomniano wyzej, substancje czynne zawarte we wnioskowanym produkcie Phesgo® sg identyczne
z zawartymi lekach zawierajgcych pertuzumab do wlewdw dozylnych (Perjeta®), jak réwniez trastuzu-
mab do podan dozylnych (Herceptin IV®) i podskornych (Herceptin SC®). Zachowanie niepogorszone;j
skutecznosci i bezpieczenistwa leku Phesgo® wzgledem standardowych postaci pertuzumabu i trastuzu-
mabu zostato w sposdb wystarczajgcy udowodnione w populacji chorych na wczesnego raka piersi.
Zgodnie z akceptowanym przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) podejsciem pharmacokinetic bridging
nie byto zatem konieczne powtarzanie testéw klinicznych Ill fazy na populacji chorych z rakiem przerzu-
towym. Z kolei dodatkowe korzysci pozakliniczne, obejmujgce komfort i preferencje pacjentek, jak réw-
niez wydajnosc¢ leczenia z perspektywy osrodkéw onkologicznych zostaty w przedtozonej analizie klinicz-
nej wykazane w oparciu zaréwno o dane z badania randomizowanego (PHranceSCa), jak i dwdch wia-
czonych badan obserwacyjnych. Zatem wydaje sie, ze nie ma podstaw do podwazania zatozenia o braku
wystarczajgcych dowoddw na rownowaznosé terapii z udziatem Phesgo i obecnie objetych refundacja
oddzielnych produktéw zawierajgcych pertuzumab i trastuzumab w populacji chorych z uogdlnionym
rakiem piersi. Rowniez fakt zarejestrowania leku Phesgo przez EMA w tym samym zakresie wskazan, co
lek Perjeta potwierdza, ze lek ten zostat uznany za réwnie skuteczng alternatywe dla formy dozylnej

takze we wskazaniach, dla ktérych nie przeprowadzono bezposredniej oceny skutecznosci (uogdlniony

rak piersi).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezel leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Stad tez wskazana przez Analitykéw Agencji zasadnos$¢ wykonania analizy koszty-konsekwencje budzi
watpliwosci. Niemniej jednak, na prosbe Analitykédw Agencji, uwzgledniajac aktualizacje analizy ekono-
micznej Wnioskodawcy ponizej przedstawiono wyniki analizy koszty-konsekwencje dla leku Phesgo w
populacji chorych z zaawansowanym rakiem piersi, opierajgc sie na modelowaniu efektéw klinicznych
przeprowadzonych w analizie dla leku Perjeta (schemat: pertuzumab i.v. + trastuzumab i.v. + docetak-
sel), ocenianych przez AOTMIT w ramach zlecenia MZ 147/2015 ZLC oraz kosztéw wynikajacych z niniej-
szej analizy minimalizacji kosztéw dla Phesgo, gdyz obie zostaty przeprowadzone w takim samym, 20-

letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 8. Analiza kosztow-konsekwencji

Phesgo PERT PERT Zrédto/komentarz
(PERT+TRAS IV+TRAS SC IV+TRAS IV
SC)

Zestawienie sktadowych kosztow

Koszt leku biologicz-
nego

Zgodnie z zatozeniami opi-
sanymi w analizie minimali-
zacji kosztéw (analiza pod-
stawowa, horyzont 20 lat)

Koszt chemioterapii

Koszt podania leku

I
| |

I

Koszt diagnostyki i mo- - - -

nitorowania

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (modelowanie)
Lata zycia skorygo- 4,045 (3,522 4,045 (3,522 4,045 (3,522 Sredni efekt (zakres) z ana-
wane o jakos$¢ [QALY] —4,892)* —4,892)* —4,892)* lizy ekonomicznej dla leku
Lata zycia [LY] 5,793 (4,952 5,793 (4,952 5,793 (4,952 Perjeta stosowanego w po-

—7,040) * —7,040) * —7,040) * pulacji chorych z zaawanso-
wanym rakiem piersi
Czas wolny od progre- 2,765 (2,627 2,765 (2,627 2,765 (2,627 (147/2015 7L.C)

sji choroby [lata] —3,173)* —3,173)* —3,173)*
Zestawienie wspdtczynnikow CUR/CER
CUR (z1/QALY)
Koszt tgczny / QALY

Koszt tgczny / LY

al
CER (z/LY) ]

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (badania kliniczne)

Mediana czasu przezy- nie osia- nie osia- nie osig- CLEOPATRA (Analiza
cia catkowitego (0S), gnieta gnieta gnieta gtéwna) (Swain 2013)
mies. (95% Cl: (95% ClI: (95% ClI:
42,4; no.)* 42,4; no.)* 42,4; no.)*
56,5 56,5 56,5 CLEOPATRA (Analiza
(95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: gtéwna) (Swain 2015)
49,3; no.)* 49,3; no.)* 49,3; no.)*
Mediana czasu przezy- 18,5* 18,5* 18,5* CLEOPATRA (ocena nieza-
cia wolnego od progre- lezna) (Baselga 2012)
sji (PFS), mies. 18,5* 18,5* 185  CLEOPATRA (ocena bada-

czy) (Baselga 2012)

18,7 (95% Cl: 18,7 (95% Cl: 18,7 (95% Cl:  CLEOPATRA (ocena bada-
16,6;21,6)*  16,6;21,6)* 16,6;21,6)* czy) (Swain 2013)

18,7* 18,7* 18,7* CLEOPATRA (ocena bada-
czy) (Swain 2015)
Odsetek oséb z obiek- 80,2% 80,2% 80,2% CLEOPATRA (Swain 2013)

tywng odpowiedzig na
leczenia (ORR)

* przyjeto wielko$¢ modelowanego efektu zdrowotnego dla schematu pertuzumab i.v. + trastuzumab
i.v. + docetaksel na takim samym poziomie dla wszystkich poréwnywanych interwencji, gdyz nie jest
mozliwe wykazanie rdznic klinicznych pomiedzy nimi.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wykazanie podobnej biodostepnosci dla pertuzumabu podskdrnego
(Phesgo) i dozylnego (Perjeta) jest podstawg uznania rownowaznosci drog podania i oczekiwanej iden-
tycznej skutecznosci klinicznej bez wzgledu na réznice wskazan np. linii leczenia czy nawet rodzaju no-

wotworu.

2.2 Uwaga 4

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w ramach analizy ekonomicznej nie obejmuje uzasadnienie zakre-

sOw zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1. (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).

a. W zakresie ceny trastuzumabu I.V. przyjeto w sposob arbitralny zakres zmiennosci + 10%, zasadnym

jest przetestowanie réwniez innych scenariuszy lub uzasadnienie przyjetych zatozen.

b. Zaprezentowane w AE oszacowania i kalkulacje, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka nie opisujg w sposob wyczerpujqcy zaproponowanego mechanizmu dzielenia

ryzyka.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezel leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



Zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm dzielenia ryzyka jest ztozony i zaktada on m.in., ze ,,od
momentu objecia leku Phesgo refundacjq do momentu wejscia pierwszego leku biopodobnego leku Per-
jeta (...) Wnioskodawca zobowiqzuje sie do dokonywania zwrotu na rzecz Narodowego Funduszu Zdro-
wia kwoty stanowiqgcej iloczyn: liczby opakowan leku Phesgo, sfinansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)” w czesci doty-
czqcej leczenia zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-

selem —od 22 cyklu leczenia wtgcznie oraz jednostkowego kosztu refundacji opakowania leku.”

Aby w sposob rzetelny oceni¢ wptyw powyzszej komponenty proponowanego mechanizmu dzielenia ry-
zyka na estymowane koszty stosowania wnioskowanej terapii, zasadnym jest uwzglednienie w ramach
analizy wrazliwosci oszacowania, w ktdrzy ta komponenta nie jest uwzgledniona w mechanizmie dziele-

nia ryzyka.

2.2.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage Agencji odnosnie zakresu zmiennosci wartosci $redniego kosztu jednostko-
wego trastuzumabu — zakres +/-10% przyjeto ze wzgledu na niewielkg zmienno$¢ danych raportowa-
nych przez NFZ (w ztozonej wersji analizy oparto sie danych z przedziatu obejmujgcego okres do grudnia
2024 roku). W zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej wykorzystano wartosci pochodzace réwniez
z okresu styczen-marzec 2025 roku, definiujgc warto$¢ minimalng ceny trastuzumabu na poziomie
z marca 2025 r, a maksymalng — jako srednig z okresu ostatnich 13 miesiecy (kwiecien 2024 — marzec
2025). Szczegdtowe obliczenia zamieszczono w analizie stanowigcej zatgcznik do niniejszego doku-
mentu, niemniej warto zaznaczy¢, ze zmiana zakresu zmiennosci ceny trastuzumabu potwierdza brak

istotnego znaczenia tego parametru dla wnioskowania z analizy.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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3 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

3.1 Uwaga 5

AWSB nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 (§ 6 ust.

1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

a. Zakres zmiennosci liczebnosc¢ populacji docelowej okreslono na poziomie +15% wzgledem wariantu
podstawowego. Nie odnaleziono informacji o przeszukaniu alternatywnych Zrodet danych i nie uzasad-

niono przyjetych zafozeri.

b. Zaprezentowane w AWB oszacowania i kalkulacje, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka nie opisujg w sposdb wyczerpujgcy zaproponowanego mechanizmu dziele-
nia ryzyka. Zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm dzielenia ryzyka jest ztozony i zaktada on
m.in., ze ,od momentu objecia leku Phesgo refundacjg do momentu wejscia pierwszego leku biopodob-
nego leku Perjeta (...) Wnioskodawca zobowigzuje sie do dokonywania zwrotu na rzecz Narodowego
Funduszu Zdrowia kwoty stanowigcej iloczyn: liczby opakowari leku Phesgo, sfinansowanych przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
w czesci dotyczqcej leczenia zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem — od 22 cyklu leczenia wtgcznie oraz jednostkowego kosztu refundacji opakowania

leku.”

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Aby w sposob rzetelny ocenic wpfyw powyzszej komponenty proponowanego mechanizmu dzielenia ry-
zyka na estymowane koszty refundacji zasadnym jest uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci sce-

nariusza, w ktorym nie jest ona zastosowana, oraz dodatkowo oszacowanie:

(1) w jakim stopniu przyczyni sie ona do obnizenia kosztow refundacji (udziat w tqcznej kwocie obcigzenia

finansowego wnioskodawcy w ramach RSS),

(2) dla jakiej liczby swiadczeniobiorcow oraz jaka liczba cykli leczenia bedzie podlegac finansowaniu na

koszt Wnioskodawcy.

3.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Zgodnie z Rozdziatem 12 przedtozonej analizy wptywu na budzet dla produktu Phesgo, warianty

skrajne zdefiniowano w nastepujgcy sposéb:

e w wariancie minimalnym zatozono nizszy od przyjetego w wariancie podstawowym docelowy
udziat Phesgo, w wysokosci odpowiadajgcej preferencji pacjentek odnosnie drogi podania
(wlew dozylny lub wstrzykniecie podskdrne) schematu PERT+TRAS (PHranceSCa) oraz trastuzu-
mabu (ChangHER-S.C.), tj. -, przy zatozeniu jednakowego jak w wariancie podstawowym
tempa osiggania docelowego udziatu;

e w wariancie maksymalnym zatozono z kolei, ze docelowy udziat produktu Phesgo (93%) zostanie
osiggniety juz w trzecim roku refundacji wnioskowanej technologii i utrzyma sie w kolejnych
latach. Udziat pierwszo- i drugoroczny wyznaczono przy zatozeniu takiego samego wzglednego

wzrostu w drugim roku jak w wariancie podstawowym.

Warianty te zdefiniowano w oparciu o parametr charakteryzujgcy sie zazwyczaj najwiekszg niepewno-
$cig, tj. przewidywane udziaty wnioskowane] technologii w populacji docelowej. Liczebno$¢ populacji
docelowe] wydaje sie w tym przypadku obarczona mniejszg niepewnoscia, ze wzgledu na przeprowa-
dzenie prognozowania w oparciu o wieloletnie, doktadne dane od Wnioskodawcy, ktére uzyskuje on
regularnie od Ptatnika publicznego, w zwigzku z realizacjg obowigzujgcych instrumentéw dzielenia ry-
zyka. Niemniej jednak, w analizie wrazliwosci zdecydowano sie zaprezentowac dodatkowe warianty ob-
liczeniowe, zaktadajgce korekte prognoz populacji docelowej leku Phesgo o +/-15%, co stanowi wartos¢
arbitralng. Nalezy jednak podkresli¢, ze proponowane warunki finansowania leku Phesgo skutkujg uzy-
skaniem oszczednosciami z perspektywy ptatnika w kazdym wariancie analizy wrazliwosci, w catym 4-

letnim horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet.

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



5 AESTIMO

[EEN

4 Prosby Agencji, wykraczajgce poza wymagania minimalne

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych Komunikatéow DGL.

4.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji, wykonano aktualizacje wskazanego zakresu parametrow
analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dla leku Phesgo, ktére stanowig zatgczniki do ni-
niejszego dokumentu. Jednoczesnie, Wnioskodawca zdecydowat sie na wprowadzenie zmiany zatozenia
dotyczgcego ksztattu grupy limitowej dla leku Phesgo. W pierwotnie ztozonych opracowaniach przyjeto,
ze w przypadku decyzji o objeciu refundacjg zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktérg tworzyc
bedzie produkt leczniczy Phesgo w dwdch wnioskowanych prezentacjach (1200/600 mg i 600/600 mg).
W niniejszej aktualizacji analiz przedstawiono wyniki analiz przy zatozeniu utworzenia przez Ministra
Zdrowia wspélnej grupy limitowej dla leku Perjeta (pertuzumab) i Phesgo (pertuzumab i trastuzumab).
Szczegbtowe wyniki zaprezentowano we wspomnianych zaktualizowanych analizach: ekonomicznej
i wptywu na budzet, wraz z pozostatymi zmianami wskazanymi przez Agencje.
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



