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Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
zpézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) 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 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczney.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
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 wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Agencja/ AOTMIT
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BIA
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CER
CMA
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EBM
ECHO

ECOG

EFS
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American Society of Clinical Oncology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

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

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza konsekwencji kosztéw (cost consequences analysis)
cena detaliczna

kinaza 4/6 zalezna od cyklin

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
maksymalne stezenie leku w surowicy (maximum serum concentration)
chemioterapia

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

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

przedinwazyjny przewodowy rak piersi (ductal carcinoma in situ)
przezycie wolne od wznowy choroby (disease-free survival)
Czas do wznowy odlegtej (Distant Recurrence-Free Interval)
Rak piersi we wczesnym stadium (early breast cancer)
Medycyna oparta na dowodach (Evidence Based Medicine)
badanie echokardiograficzne serca

skala pozwalajgca okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg (Eastern
Cooperative Oncology Group)

przezycie bez zdarzen zwigzanych z chorobg
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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EORTC QLQ-C30
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European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core 30

receptory estrogenowe (Estrogen Receptors)
European Society for Medical Oncology

preparat ztozony, zawierajgcy leki do stosowania w statych dawkach, tj. niezaleznie od masy i
powierzchni ciata (Fixed-Dose Combination)

Gemeinsame Bundesausschuss

Srednia geometryczna (geometric mean)

iloraz Srednich geometrycznych (geometric mean ratio)

Hormon uwalniajgcy gonadotropine (Gonadotropin-Releasing Hormone)
Haute Autorité de Santé

Healthcare Professional Questionnaires

obecnos$c¢ receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
Jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia (Health Related Quality of Life)
przezycie bez wznowy inwazyjnej

Badanie immunohistochemiczne (Immunohistochemistry)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Badanie hybrydyzac;ji in-situ (In Situ Hybridization)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (Intention To Treat)
podanie dozylne (iniectio intravenosa)

Terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem prowadzona z zastosowaniem dwéch
odrebnych produktéw leczniczych, przeznaczonych do wlewow dozylnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktorej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji
recept aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2025 poz. 750)

Dysfunkcja lewej komory (Left Ventricular Dysfunction)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (Left Ventricular Ejection Fraction)
lata zycia (life years)

rak piersi z przerzutami (metastatic breast cancer)

wielobramkowa angiografia radioizotopowa (Multi-Gated Acquisition Scan)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

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 (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
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Newcastle-Ottawa Scale

lloraz szans (Odds Ratio)

przezycie catkowite

pan-Canadian Oncology Drug Review

catkowita odpowiedz patologiczna

pertuzumab

czas wolny od progresji

receptory progesteronowe

Pharmaceutical Management Agency

poziom odptatnosci

Patient Preference Questionnaire

ocena drogi podania przez pacjentki

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

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
Jakos¢ zycia (Quality of Life)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)
podanie podskérne (Iniectio subcutanea)

terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem prowadzona z zastosowaniem ztozonego
produktu leczniczego do wstrzyknigé podskornych

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Therapy Administration Satisfaction Questionnaire

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

Trastuzumab
urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 5/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 1915, z pdzn. zm.)

wD$ wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

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

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

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.05.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.521.2025.15.MKO

PLR.4500.522.2025.14.MKO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Phesgo, pertuzumabl/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN
07613326036191
e Phesgo, pertuzumab/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023
= Whnioskowane wskazanie:
zgodne z zapisami 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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Phesgo, pertuzumab/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN
07613326036191:

= Phesgo, pertuzumabl/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.05.2025 r., znak PLR.4500.521.2025.15.MKO, PLR.4500.522.2025.14.MKO (data wptywu
do AOTMIT 13.05.2025 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Phesgo, pertuzumab/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN
07613326036191;

e Phesgo, pertuzumab/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.05.2025 r., znak
0T.423.1.34.2025.6.PB. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 26.06.2025 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku piersi
we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakow, 2025.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku piersi
we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakow, 2025.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku piersi we wczesnym
stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakéw, 2025.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku piersi
we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakéw, 2025.

e Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem z dnia
26.06.2025r.
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Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

0T.423.1.34.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie -
kod EAN

Phesgo, (pertuzumabl/trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN
07613326036191;
Phesgo, (pertuzumab/trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023

Kod ATC

LO1FYO01 — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Pertuzumab/trastuzumab

Droga podania

podanie podskorne

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 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2). Obie substancje wigza si¢ z konkretnymi subdomenami
HER2 bez konkurowania ze sobg i majg uzupetniajgce si¢ mechanizmy zaburzania szlaku sygnatowego
HER2:

. Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewnatrzkomérkowg dimeryzaciji
(subdomena II) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi
cztionkami rodziny HER, w tym receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), HER3
i HER4. W rezultacie pertuzumab hamuje sygnalizacje wewngtrzkomérkowsg inicjowang przez
ligand za pomoca dwoch gtownych szlakdw 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 sie z subdomeng IV zewnatrzkomérkowej domeny biatka HER2, aby
zahamowac niezalezne od ligandu i zachodzgce 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 komoérek guza wykazujgcych nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami

guza bez nadekspresji HER2.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Leczenie wczeshego,
HER2-dodatniego raka
piersi — kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia
anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami:

1) trastuzumab;

2) pertuzumab;

3) trastuzumab emtanzyna;
4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab lub trastuzumab z pertuzumabem (podawane
niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do
podawania podskérnego).

W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz trastuzumab emtanzyna.

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem trastuzumabu
emtanzyny.

W leczeniu anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawansowanego raka piersi (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania), stosowane sg zgodnie z numerami linii
okreslonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab tgcznie z trastuzumabem (podawane niezaleznie lub w formie produktu leczniczego
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego) i docetakselem
w pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej byta stosowana terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/-
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Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

pertuzumabem lub uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢
powyzej 12 miesiecy;

2) trastuzumab tacznie z chemioterapia, hormonoterapig lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia
chorych, ktére nie otrzymywaly trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym lub uzupetniajgcym;
trastuzumab moze by¢ takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, jesli chora
wczesniej nie otrzymywata terapii anty-HER2;

3) trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii leczenia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana
terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i czas od jej zakonczenia do nawrotu wynosi
nie wiecej niz 12 miesiecy lub nawrét wystapit w jej trakcie;

4) trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii leczenia stosowanej z powodu
nieoperacyjnego lub zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi po zastosowaniu co najmniej jednej
linii terapii anty-HER2.

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi w programie obejmuje:

1.1.1. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig

albo

1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem (podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajacego
pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego) i chemioterapig

albo

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig
albo

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem emtanzyng.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

2) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:
a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi trastuzumabem:

—  nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych
wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych,

lub

—  nowotwér pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po
zastosowaniu leczenia systemowego,

albo

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem (podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego,
zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego) i chemioterapia:

nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi
powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut do regionalnego wezta/weztéw chionnych lub nie ma ekspresji
receptoréw ER i PgR,

lub

—  nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po
zastosowaniu leczenia systemowego,

albo
c) w przypadku wytgcznie leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) trastuzumabem:

—  wyjsciowo Srednica guza powyzej 5mm lub cecha cN1, jezeli chore otrzymatly systemowe
leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab lub pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig),

lub
—  $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyzej 5Smm lub obecnos¢ przerzutu lub
przerzutdw do regionalnych weztow chtonnych stwierdzone na podstawie badania
pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,
albo
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d) nawrot miejscowy ($ciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty
chifonne) — wytgcznie u pacjentéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

albo

e) wytgcznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) trastuzumabem emtanzyna:
—  pierwotny stopien zaawansowania I-lll,

oraz

—  zakonczona przedoperacyjna chemioterapia zawierajgca taksoid i przedoperacyjna terapia
anty-HER2,

oraz

—  potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci choroby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych
pachy;

4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace
na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupetniajgca radioterapig catej
piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku pacjentow kwalifikowanych na
podstawie pkt 3) lit. d)

5) wartos$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
chordéb wspotwystepujacych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie
raka piersi

przerzutowego

2.1. Leczenie przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi w programie obejmuje:

2.1.1. leczenie przerzutowego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem (podawanych
niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do
podawania podskoérnego) i docetakselem (I linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.2. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem (| lub kolejne linie leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem emtanzyng (I lub Il lub 1l linia leczenia
przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (I,
Il lub 1V linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem derukstekanem (Il lub Ill lub 1V linia leczenia
anty-HER2 przerzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogdlniony (IV stopien zaawansowania),
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lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania (Ill stopien zaawansowania);

2) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG, sprawnos¢ 0-1 wedtug kryteriéw
Zubroda-WHO lub ECOG w przypadku produktu leczniczego ztozonego zawierajgcego trastuzumab
i pertuzumab do podawania podskérnego;

5) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
choréb wspétwystepujacych stanowiacych przeciwwskazanie do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi
kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie wczesnego raka
piersi - Leczenie
wczesnhego, HER2-
dodatniego raka piersi —
Wykaz badan przy
kwalifikacji

1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH) potwierdzajgce nadekspresje receptora
HER2 i ocena stopnia ekspresji receptoréw ER i PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego
wczesniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnosé AIAT,

e) aktywnos¢ AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowe;j,

i) scyntygrafia ko$¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie
(w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie TK lub MR piersi) w zaleznos$ci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,
l) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna — wylacznie u pacjentéw ze wspdtistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowedo i ze wskazan klinicznych.

1.1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii i trastuzumabu emtanzyny,
2) badania wykonywane co 3 miesigce:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny piersi — nalezy zastosowaé te samg metode co wyjsciowo przed leczeniem);

Dobér badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.
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Leczenie przerzutowego
lub miejscowo
zawansowanego raka
piersi — Wykaz badan przy
kwalifikacji

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréw ER,
PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,
c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnosé AIAT,

e) aktywnos¢ AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybor
rodzaju badania w zaleznosci od mozliwos$ci oceny wymiaréw zmian,

h) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuaciji klinicznej)
— wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

i) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w zaleznos$ci od oceny sytuaciji klinicznej),
j) EKG,
k) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia anty-HER2,

I) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku wskazan klinicznych dotyczgcych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wynikéw EKG lub ECHO (jedynie w przypadku stosowania
lekow anty-HER?2).

m) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

Wstegpne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejszg obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnos¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni),
a potem w zaleznosci od wskazan klinicznych),

Badania wykonuje sie:

—  przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce — w czasie wytgcznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu
(podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego zlozonego, zawierajagcego
pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego), trastuzumabu w monoterapii lub
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

—  przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku leczenia trastuzumabem emtanzyng oraz
trastuzumabem derukstekanem,

2) badania wykonywane w trzecim oraz szdstym miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw
CDKA4/6, alpelisybu, talazoparybu, olaparybu, sacytuzumabu gowitekanu oraz pembrolizumabu:

a) EKG,
b) ECHO,
c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan klinicznych,

d) TK klatki piersiowej — w zaleznosci od wskazan klinicznych lub podejrzenia srodmigzszowego zapalenia
ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce (u chorych z dobra kontrolg choroby po
2 latach stosowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy — wybor metody w zaleznos$ci od wyjsciowej
metody obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),
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b) RTG Ilub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),
d) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (jedynie chore z przerzutami w mézgu).

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie innych badan obrazowych koniecznych do
oceny zmian wedtug aktualnych kryteriow RECIST w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;j.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD),

c) progresje choroby (PD),

d) czas do progresiji (PFS).

Monitorowanie programu

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
réwniez parametréw dotyczgcych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR),
stabilizacja (SD), progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS)), dostepnym za pomocg aplikac;ji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Dawkowanie

Lek Phesgo bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke w szpitalu lub klinice we
wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie podskorne). Wstrzyknigcia bedg wykonywane co trzy tygodnie.
Najpierw wstrzykniecie bedzie podane w jedno udo, a potem w drugie udo. Wstrzykniecia bedg

zawsze podawane najpierw w jedno udo, a potem w drugie udo. Lekarz lub pielegniarka upewnig sie, ze
kazde wstrzykniecie jest podawane w nowe miejsce (w odlegtosci co najmniej 2,5 cm od kazdego
poprzedniego miejsca wstrzykniecia), tam, gdzie skéra nie jest zaczerwieniona, zasiniaczona, tkliwa lub
stwardniata. Do podawania innych lekéw nalezy wybiera¢ inne miejsca wstrzykniecia.

Rozpoczecie leczenia (dawka nasycajgca):

—  Lek Phesgo 1200 mg/600 mg bedzie podawany pod skére przez 8 minut. Lekarz prowadzacy
lub pielegniarka beda sprawdza¢, czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane podczas
wstrzyknigcia i przez 30 minut po podaniu leku. Pacjent otrzyma takze chemioterapie.

Kolejne wstrzykniecia (dawka podtrzymujgca), ktére zostang podane, jesli pierwsze wstrzykniecie nie
spowoduje cigzkich dziatan niepozgdanych:

—  Lek Phesgo 600 mg/600 mg bedzie podawany pod skére przez 5 minut. Lekarz prowadzacy
lub pielegniarka beda sprawdza¢, czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane podczas
wstrzyknigcia i przez 15 minut po podaniu leku. Pacjent otrzyma takze chemioterapie,
w zaleznosci od zalecen lekarza.

Liczba wstrzyknie¢ podanych pacjentowi zalezy od:
—  tego, jak pacjent odpowiada na leczenie

—  tego, czy leczenie podawane jest przed zabiegiem chirurgicznym, czy po zabiegu chirurgicznym
lub z powodu choroby, ktéra rozprzestrzenita sie w organizmie.

Jezeli pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem podawane sg niezaleznie w przypadku przerwania
terapii trastuzumabem przerywa sie stosowanie pertuzumabu.

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

W przypadku wystgpienia miejscowych dziatan 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.

W przypadku terapii pertuzumabem i trastuzumabem w formie produktu leczniczego ztozonego do
podawania podskoérnego, nalezy zakohczy¢ leczenie po potwierdzeniu objawow niewydolnosci serca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 16/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

Kryteria wylaczenia
z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzone;j
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie
z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia wczesnego HER2-
dodatniego lub HER2-ujemnego raka piersi oraz potrojnie ujemnego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia przerzutowego
HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego raka piersi;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocnicza uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

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

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem
Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej
ma wieksza korzys$¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim przypadku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwiaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub
jego opiekunéw prawnych.

Zrédto: ChPL Phesgo, Uzgodniony Program Lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: 21.12.2020 r. , data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak piersi we wczesnym stadium (ang. early breast cancer, EBC):
Produkt leczniczy Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w:
. leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy
. leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy
Rak piersi z przerzutami (ang. metastatic breast cancer, MBC):

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 pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii

choroby przerzutowej.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Phesgo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum) podlegat wczesniejszej ocenie Agencji dwukrotnie.
Za pierwszym razem byt przedmiotem oceny w 2021 r., otrzymat wtedy warunkowo pozytywng rekomendacje
zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji. Jako warunek wskazano cene: jej obnizenie oraz utrzymanie
kosztéw leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu substancji czynnych. W 2023 r. uzyskat ponownie
warunkowo pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci pod tym samym warunkiem czyli utrzymanie kosztow
leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu substancji czynnych. Natomiast Prezes Agencji wydat wéwczas
rekomendacje negatywng, argumentujgc, ze we wnioskowanych wskazaniach potrzeba medyczna jest juz

zaspokojona.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 134/2021 z dnia

29 listopada 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwor do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod EAN:
07613326036191,

* Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwoér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, kod EAN:
07613326036023,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej grupy limitowe;j i
wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem utrzymania kosztow leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu
substancji czynnych.
Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa wskazuja na podobng skuteczno$¢ kliniczng i poréwnywalne
bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu do podan podskoérnych vs. trastuzumabu/pertuzumabu
do podan dozylnych.

Jednoczesnie, podskérna forma leku wymaga krétszego czasu jego podania w poréwnaniu z formg dozylng.
Ponadto, w badaniach ankietowych wiekszos¢ pacjentek wskazywata jako preferowang forme podskérng. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie do refundacji leku Phesgo

. Nalezy, jednak zauwazy¢, ze objecie refundacjg leku Phesgo moze w
przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu
wygasniecia okresu wytacznosci rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

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

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
bezptatnie pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

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

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 97/2023 z dnia 4
wrzesnia 2023 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

* Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwor 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 nowe;j
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem utrzymania kosztéw leczenia nie wyzszych niz suma
kosztéw obu substancji czynnych podawanych dozylnie.

Uzasadnienie stanowiska:

1. Skuteczno$¢ potwierdzona badaniami naukowymi.

2. Podskdrna forma leku wymaga krétszego czasu jego podawania w poréwnaniu z podaniem dozylnym.
3. Przeprowadzone badanie ankietowe pacjentek, znaczgco wskazuje na preferowanie formy podskérnej.

Uwaga Rady

Nalezy ponownie zauwazyé, ze objecie refundacjg leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do
niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasnigcia okresu
wylgcznosci rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 98/2023 z dnia 8
wrzesnia 2023 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

we wskazaniu okreslonym w programie
Uzasadnienie stanowiska:

lekowym ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

We wnioskowanych wskazaniach potrzeba zdrowotna jest zaspokojona. Dostepne sg obecnie refundowane
terapie, w tym terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem. Pertuzumab jest dostepny w postaci dozylnej
(produkt Perjeta), a trastuzumab w postaci podskornej (produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin, Herzuma, Kanijinti,
Ogivri, Ontruzant, Trazimera, Zercepac).

Badania farmakokinetyczne wykazatly, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskérnym byty nie
mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego.

Oceniana terapia zgodnie z rekomendacjg G-BA nie stanowi wartosci dodanej (leczenie neoadjuwantowe) lub nie
przedstawiono danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci z terapii (zaawansowany rak piersi).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.423.1.34.2025

Phesgo, Pertuzumabl/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN

Proponowana 07613326036191:

cena zbytu netto e  Phesgo, Pertuzumab/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023:

Kategoria

dostepnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom .

odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa

1147.0, Pertuzumab

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

TAK.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Phesgo (pertuzumabum
+ trastuzumabum) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)",
w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1147.0, Pertuzumab. Lek aktualnie nie jest refundowany. Wnioskodawca
wnioskuje o objecie refundacjg leku we wskazaniach: rak piersi z przerzutami oraz rak piersi we wczesnym
stadium - leczenie neoadjuwantowe. Wnioskowane wskazania refundacyjne dla leku Phesgo sg spéjne ze
wskazaniem rejestracyjnym w UE oraz spojne ze wskazaniami dla aktualnie refundowanych substancji czynnych
trastuzumab i pertuzumab.
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Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. Nalezy
zaznaczy¢, ze zatozenie refundacji produktu leczniczego Phesgo w ramach istniejgcej grupy limitowej stanowi
podejscie konserwatywne z korzyscig dla ptatnika publicznego. W opinii analitykéw Agencji proponowany
instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

C50 Nowotwor zlosliwy piersi (sutka)

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikdw gruczotu
sutkowego.

Epidemiologia

W 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowan (wspétczynnik zachorowalnosci 31,8/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspodtczynnik umieralnosci 7,6/100
000). Rak piersi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (w Polsce ~150 zachorowan rocznie).
Zachorowalnos$¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwieksza, a umieralnos¢ utrzymuje sie na statym poziomie.

Etiologia i patogeneza

U blisko 75% chorych na raka piersi nie wystepujg zadne obecnie znane czynniki ryzyka zachorowania.
Do czynnikéw wiekszego ryzyka zachorowania naleza:

1) wiek — wzrost zachorowalnosci >35 r.z., szczyt w grupie wiekowej 50—70 lat;
2) czynniki genetyczne:

a. wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy ~10% chorych), szczegdlnie u krewnych 1. stopnia
(u 1 krewnej — wzrost ryzyka 1,8 razy, u 2 krewnych ~2,9 razy). Ryzyko wzrasta jeszcze bardziej,
jesli zachorowania u krewnych wystgpity przed 35 r.z.;

b. rak piersi uwarunkowany genetycznie (5—-10% wszystkich zachorowan);
3) czynniki hormonalne:

a. endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub p6zna menopauza (>55 r.z.), brak potomstwa
lub pézne macierzynstwo (>30 r.z.);

b. egzogenne — doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny (indukcja nowotworu lub
promocja nowotworowa wczesniejszych zmian przedrakowych), dtugotrwata hormonalna terapia
zastepcza (ryzyko zwigzane z czynnikami egzogennymi wzrasta od kilku do ~30%, w zaleznosci
od dlugosci czasu ekspozycji na estrogeny);

4) otyto$¢ (zwtaszcza u kobiet po menopauzie) i niedostateczna aktywnos¢ fizyczna;

5) choroby proliferacyjne — stwierdzenie zmian rozrostowych typu hiperplazji zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

6) wczesniejszy rak jednej piersi zwieksza istotnie ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi;
7) dieta;
8) spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach.

Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie; zmiana wielkosci, ksztattu lub
sprezystosci sutka; wciggniecie skory lub brodawki; zmiany skérne na brodawce lub wokét niej; wyciek z brodawki
(zwtaszcza krwisty); zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”); poszerzenie zyt skory piersi;
owrzodzenie skory piersi; powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Przebieg naturalny

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skéry, destrukcji gruczotu oraz struktur
sasiednich (np. Sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze
dojs¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jesli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.
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Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Zrédto: AWA Trugap (kapiwasertyb) nr OT.423.1.11.2025

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Szczegotowa analiza danych NFZ zostata przedstawiono w AWA Phesgo nr OT.423.1.32.2023. Analiza danych
wykazata, ze w leczeniu raka piersi preferowanym schematem jest zastosowanie dozylnego pertuzumabu
z podskornym trastuzumabem. Wykazano rowniez, ze poczgtkowy schemat zastosowania pertuzumabu
z trastuzumabem dozylnym czesciej byt zmieniany na schemat z wykorzystaniem podskérnej formy podania
trastuzumabu niz odwrotnie. Liczebnos¢ populacji stosujgca pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
wyniosta ok. 2,1 tys. pacjentéw w 2022 r. Zgodnie z danymi NFZ na dzien 22.07.2025 r. liczebno$¢ populacji,
ktéra stosowata pertuzumab (5.08.09.0000113) oraz jednoczesnie trastuzumab (5.08.09.0000140,
5.08.09.0000065, 5.08.10.0000099) w danym roku wyniosta 2245 w 2023 r. oraz 1792 w 2024 r.

Opinie ekspertéw

Celem zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosba
0 przedstawienie oszacowan w zakresie liczby pacjentéw w Polsce w ocenianych wskazaniach. Otrzymano
odpowiedz od dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert
ocenia na podstawie szacunkéw wtasnych, ze populacja we wskazaniu rak piersi z przerzutami wynosi obecnie
w Polsce ok. 2500 chorych, a w ciggu roku przybywa ok. 700 — 800 nowych zachorowan. Oceniania technologia
mogtaby by¢ zastosowana u 50 — 60% pacjentow w | roku i 70 — 90% w Il roku. Natomiast populacja we wskazaniu
rak piersi we wczesnym stadium — leczenie przedoperacyjne wynosi obecnie ok. 1800 chorych i co roku liczba
nowych zachorowan wynosi ok. 1600. W tym wskazaniu oceniana technologia bytaby zastosowana u 50-60%
pacjentdw w | roku i u ok. 80 — 90% pacjentow w Il roku. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Dane epidemiologiczne pozyskane od ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Joanna Streb
Ekspert Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii Klinicznej
Liczba nowych Odsetek 0s6b, Zrédto lub
Obecna liczba zachorowan w u ktorych oceniana informacja, ze
Wskazanie chorych w ciaau roku w technologia bytaby dane sa
Polsce qgolsce stosowana po objeciu szacunkami
jej refundacja wiasnymi
Leczenie anty-HER2 przerzutowego Ilub
miejscowo zawansowanego raka piersi (gdy
radykalne leczenie miejscowe  jest
nieskuteczne lub niemozliwe
do zastosowania) z docetakselem | rok — ok. 50-60 % Szacunkii
w pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej Ok. 2500 Ok. 700-800 obserwacie wiasne
byla stosowana terapia przedoperacyjna II'rok — ok. 70-90% Z
trastuzumabem +/- pertuzumabem lub
uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej
zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢
powyzej 12 miesiecy u pacjentéw dorostych
Leczenie przedoperacyjne wczesnego, | rok — ok. 50-60% Szacunki i
HER2-dodatniego raka piersi w skojarzeniu Ok. 1800 Ok. 1600 b © wiasne
z chemioterapia u pacjentéw dorostych Il rok — ok. 80%- 90% | °vserwacje w
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9 — 10.07.2025 r. Skupiono sie na odnalezieniu najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej w zakresie analizowanego wskazania, wobec czego zawezono wyszukiwanie do
dokumentoéw opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat. Uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe, europejskie oraz
polskie. Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi, breast cancer, HER2+ wraz z guidelines. W wytycznych
poszukiwano zalecen dotyczacych drogi podania/postaci lekdw we wnioskowanych wskazaniach.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow:
e Polskie PTOK z 2020 roku (1 dokument);
o Europejskie ESMO z 2021, 2024 oraz 2025 roku (3 dokumenty);
o Amerykanskie ASCO z 2024 roku (1 dokument);
e Amerykanskie NCCN z 2025 roku (1 dokument).

W najnowszych wytycznych NCCN uznano, ze zaréwno we wczesnym jak i przerzutowym raku piersi trastuzumab
i pertuzumab mogg by¢ stosowane dozylnie jak i podskérnie pod warunkiem dostosowania dawki do drogi podania
leku. Wytyczne ESMO i ASCO nie precyzujg sposobu podania lekéw. Natomiast polskie wytyczne wskazujg, ze
w postaci wczesnej raka piersi trastuzumab moze by¢ podany zaréwno dozylnie jak i podskérnie. Jednakze dla
pertuzumabu wskazano tylko droge dozylng. Jesli chodzi o posta¢ zaawansowang (I linia) wskazano dla obu
lekéw droge dozylng. Warto jednak zauwazy¢, ze polskie wytyczne PTOK pochodzg z 2020 r., czyli sprzed
rejestracji leku Phesgo w UE.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Schematy u chorych na HER2-dodatnieqo raka piersi

W terapii wczesnego raka piersi, w leczeniu okotooperacyjnym stosuje sie trastuzumab w postaci dozylnej
lub podskérnej (I, A). Natomiast pertuzumab podawany jest w postaci dozyine;j.

Jesli chodzi o posta¢ zaawansowana (I linia) zostalo uwzglednione tylko podanie dozylne dla obu lekéw.

Jako$¢ dowodoéw naukowych i kategorie rekomendaciji:
1. Jakos¢ dowodéw naukowych:

. I — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;

PTOK 2020 . Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo 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 doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.
2. Kategorie rekomendaciji:
e A - Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;
. B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;
C — Wskazania okreslane indywidualnie.
ESMO 2021, . . . .
2024, 2025 Brak informacji dotyczacych drogi podania.
ASCO 2024 Brak informaciji dotyczgcych drogi podania.
NCCN 2025 Schemat leczenia przedoperacyjnego/ adjuwantowego
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Organizacja, rok

. s Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pertuzumab, trastuzumab oraz haluronidaza w postaci podskérnej moga by¢ stosowane zamiennie w stosunku do
postaci dozylnej, jednak dawki moga sie roznic.

Terapia systemowa dla raka piersi z nieresekcyjng wznowa miejscowa (lokalny lub regionalny)

Pertuzumab, trastuzumab oraz haluronidaza w postaci podskérnej moga by¢ stosowane zamiennie w stosunku do
postaci dozylnej, jednak dawki moga sie roznic.

Wszystkie rekomendacje sa kategorii 2A, chyba, ze zaznaczono inacze;j.
Kategorie dowodow:

Kategoria 1 — Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub wysokiej jako$ci,
solidne metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), Zze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B — Na podstawie dowodoéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 — Na podstawie jakiegokolwiek poziomu dowodéw istnieje powazny sprzeciw NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano dwie opinie: dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Pani Elzbiety Kozik, Prezesa Stowarzyszenia PARS, ktore
przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Pani dr Joanna Streb wskazuje, ze istotnymi punktami koncowymi sg pCR - catkowita odpowiedz patologiczna,
PFS — czas wolny od progresji oraz OS — przezycie catkowite. Podkresla réwniez, ze obie postacie lekow
sg réwnie skuteczne: zaréwno pertuzumab + trastuzumab w podaniu dozylnym jak i pertuzumab + trastuzumab
w podaniu podskornym.

Zaréwno ekspert kliniczny jak i przedstawiciel pacjentéw zgodnie zaznaczajg, ze stosowanie schematu
pertuzumab + trastuzumab w podaniu dozylnym jest bardzo ucigzliwe dla pacjentek, ze wzgledu na dtugi czas
niezbedny do przyjecia pojedynczej dawki tych lekow, czasem potgczony nawet z hospitalizacja, co generuje
dodatkowe koszty zaréwno dla NFZ jak i dla samych pacjentek.

Celem rozwigzania tych problemoéw ekspertki proponujg wprowadzenie kombinacji obu lekéw w podaniu
podskérnym pod postacig produktu leczniczego Phesgo.

Tabela 7. Stanowisko Konsultanta Wojewoédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
Dr n. med. Joanna Streb

Ekspert
- Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Leczenie  anty- | Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 2500
HER2
przerzutowego ) . .
lub  miejscowo Liczba nowych zachorowan w ciggu | Ok. 700-800
zawansowanego | 'oku w Polsce
raka piersi (gdy I rok- ok. 50-60 %
= . = (]

radykalne Odsetek oséb, u ktérych oceniana
leczenie

technologia bylaby stosowana po | // rok ok. 70-90%

miejscowe  jest | opiaciy jej refundacia

nieskuteczne lub
niemozliwe do
zastosowania) Zréodto lub informacja, ze dane sa | Szacunkiiobserwacje wiasne
z docetakselem szacunkami wiasnymi
w pierwszej linii
leczenia, a jesli
wczesniej byla
stosowana
terapia
przedoperacyjna
trastuzumabem
+/-
pertuzumabem
lub uzupetniajaca
trastuzumabem,
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Ekspert

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

czas od jej
zakonczenia do
nawrotu musi
wynosi¢ powyzej
12 miesiecy
u pacjentow
dorostych

Leczenie
przedoperacyjne
wczesnego,
HER2-
dodatniego raka
piersi

w skojarzeniu

z chemioterapiag
u pacjentow
dorostych

Obecna liczba chorych w Polsce

Ok. 1800

Liczba nowych zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Ok. 1600

Odsetek os6b, u ktéorych oceniana
technologia bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja

| rok -50 — 60%
Il rok- ok. 80%- 90 %

Zrédto lub informacja,
szacunkami wlasnymi

ze dane sa

Szacunki i obserwacje wtasne

Istotne klinicznie punkty koncowe i minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

HERZ2-dodatni rak piersi
neoadjuwantowa:

we wczesnym stadium — terapia

PCR, catkowita odpowiedz patologiczna
HER2-dodatni rak piersi z przerzutami — terapia | linii:
PFS, czas wolny od progres;ji

OS, przezycie catkowite

Brak raka w materiale operacyjnym, brak przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych

Dtuzsze przezycie bez progresji choroby, jako$¢ zycia

Leczenie  anty-
HER2
przerzutowego
lub  miejscowo
zawansowanego
raka piersi (gdy
radykalne
leczenie
miejscowe jest

nieskuteczne lub
niemozliwe do
zastosowania)

z docetakselem
w pierwszej linii
leczenia, a jesli
wczesniej byla
stosowana
terapia
przedoperacyjna
trastuzumabem
+/-
pertuzumabem
lub uzupetniajaca
trastuzumabem,
czas od jej
zakonczenia do
nawrotu musi
wynosi¢ powyzej
12 miesiecy
u pacjentéw
dorostych

Aktualnie stosowane technologie | Pertuzumab + Trastuzumab | Pertuzumab + Trastuzumab s.c
medyczne iv
Odsetek aktualnie 40 % 60 %
pacjentéw
stosujacych L
w przypadku objecia | Ok. 10-15 % 10-15 %
refundacjag ocenianej
technologii
Technologia najtansza & I}
Technologia najskuteczniejsza & 57
Krétkie uzasadnienie ilalbo | Szacunki na  podstawie  obserwacji  wtasnych;  Zgodnie

odpowiednie referencje bibliograficzne

z wezesnigjszymi szacunkami odsetek o0sob u ktérych technologia
bytaby stosowana bedzie wzrasta¢ od ~50% do 90%. Zatem
odpowiednio spadnie odsetek pacjentow, u ktorych sg stosowane
aktualnie dostepne technologie medyczne — do 10-15 %. Nie mozna
wskazac technologii najskuteczniejszej. Niezaleznie od uzytej formy
(dozyinej lub podskérnej) trastuzumabu skuteczno$¢ pozostaje taka
sama.
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Dr n. med. Joanna Streb

Ekspert ., . I G .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Leczenie Aktualnie stosowane technologie | Pertuzumab + Trastuzumab | Pertuzumab + Trastuzumab sc
przedoperacyjne medyczne iv
wczesnego,
HER2- . o o
dodatniego raka Ods_etek' aktualnie 40% 60%
piersi pacjentow
i i stosujacych
w skojarzeniu —— w przypadku objecia | Ok. 10-15 % Ok. 10-15%
z chemioterapia refundacjag ocenianej
J pacjentow technologii
dorostych
Technologia najtansza & I}
Technologia najskuteczniejsza & 5

Krétkie uzasadnienie ilalbo
odpowiednie referencje bibliograficzne

Szacunki na  podstawie  obserwacji  wfasnych;  Zgodnie
z wczesnigjszymi szacunkami odsetek osob u ktérych technologia
bytaby stosowana bedzie wzrasta¢ od ~50% do 90%. Zatem
odpowiednio spadnie odsetek pacjentow, u ktérych sg stosowane
aktualnie dostepne technologie medyczne — do 10-15 %. Nie mozna
wskazac technologii najskuteczniejszej. Niezaleznie od uzytej formy
(dozylnej lub podskérnej) trastuzumabu skuteczno$¢ pozostaje taka
sama.

Mozliwos¢ ekstrapolowania wynikow badan FeDeriCa oraz
PHranceSCa na populacje pacjentek, ktéore stosowalyby
terapie obejmujaca pertuzumab do podawania dozylnego +
trastuzumab do podawania podskérnego

TAK; wyniki dostepnych badan klinicznych dla leku Phesgo mozna
ekstrapolowaé na populacje chorych obecnie kwalifikowanych do
leczenia pertuzumabem do podawania dozylnego + trastuzumab do
podawania podskoérnego. Terapie pertuzumabem do podawania
dozylnego + trastuzumabem do podawania podskérnego otrzymujg
obecnie rowniez pacjentki z rozpoznaniem raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami lub  nieoperacyjnego  migjscowo
zaawansowanego. W takiej populacji nie przeprowadzono prob
klinicznych z randomizacjg. W badaniu z randomizacjg FeDeriCa
wykazano poréwnywalnos$¢ (non-inferiority) farmakokinetyki formy
podskornej do formy dozylnej. Taka ekstrapolacja wynikéw badan jest
uznawana za uzasadniong przez Europejski, jak i Amerykanski Urzad
Rejestracji Lekéw i zostata przeprowadzona nie tylko dla produktu
leczniczego Phesgo, ale takze dla starszych lekéow, w tym
w przypadku stosowanego juz w programie trastuzumabu do
wstrzyknie¢ podskornych

Mozliwos¢ ekstrapolowania wynikéw w populacji z badan
FeDeriCa oraz PHranceSCa, dotyczacych chorych na
wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodatniego raka piersi
na populacje pacjentek we wczesnym stadium raka piersi —
HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

Tak, okreSlenie ,rak piersi we wczesnym stadium” (HER2-dodatni),
zgodnie  ze  wskazaniami do  stosowania  okreslonymi
w charakterystyce produktu leczniczego Phesgo, jest rozumiane
szeroko i obejmuje pacjentki z rozpoznaniem raka piersi miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem wznowy (HERZ2-dodatniego). Do badar z randomizacjg
FeDeriCa i PHranceSCa wigczano zaréwno pacjentki z rakiem
wczesnym z wysokim ryzykiem wznowy, jak rowniez z rakiem
miejscowo zaawansowanym, w tym z rakiem zapalnym — jest to
w cafosci populacja obcigzona wysokim ryzykiem wznowy po leczeniu
radykalnym. Ponadtfo, z uwagi na wykazang w badaniu FeDeriCa,
poréwnywalnos$¢  (non-inferiority)  farmakokinetyki  pertuzumabu
i trastuzumabu podawanego w postaci wstrzyknie¢ produktu Phesgo
do pertuzumabu i trastuzumabu stosowanych w formie wlewdw
dozyinych, wyniki badan uzyskanych w populacji chorych na raka
wczesnego, mozna ekstrapolowaé takze na populacje pacjentek
z chorobg uogdlniong (rak piersi HER2-dodatni z przerzutami lub
nieoperacyjny miejscowo zaawansowany).

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opc;ji terapeutycznych

Schemat leczenia pertuzumabem | trastuzumabem dozylnie co 3
tygodnie wymaga wkfuwania sie do zyt pacjentek, czesto zaktadania
portéw zylnych, wazenia pacjentki i przeliczania dawki, co jest
czasochtonne. Podanie dawki nasycajgcej + obserwacja zajmuje
ponad 8 godzin, a podtrzymujgcej — ok 4 godziny. Taki schemat
obcigza osrodek, powodujgc dtuzszy pobyt pacjentek na oddziale, co
wptywa na prace personelu medycznego, zwieksza kolejki i generuje
wieksze koszty. Dodatkowo dla chorych w dfugim procesie leczenia,
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Ekspert

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

a o takich tu mowa, podanie dozylne jest bardzo obcigzajgce i czesto
wrecz nie jest wskazane. W obecnej sytuacji epidemiologicznej,
dfuzszy czas podawania i obserwacji oraz wydtuzony pobyt pacjentek
na oddziale zwieksza ryzyko zakazen zaréwno dla pacjentek, jak
i personelu medycznego.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Jjw

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace
poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianych wskazaniach

np. systemowe umozliwienie leczenia onkologicznego w warunkach
domowych.

W tym kontekscie oceniana technologia ma wiele zalet. Podawanie
leku podskornie w domu moze skrocic kolejki w szpitalach. Lek
Phesgo, dostepny w jednej fiolce do podania podskoérnego, jest
fatwiejszy w przygotowaniu, co odcigza apteki szpitalne i zmniejsza
zuzycie drobnego sprzetu medycznego.

subpopulacje), ktoére
ocenianej technologii

nie skorzystaja ze stosowania

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane | brak
z objeciem refundacja ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj. | nie
subpopulacje), ktéore moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj. | nie

Dowody naukowe (badania Ilub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny

zasadnosci finansowania ocenianej technologii

Badania FederiCA, PHranceSCa, Cleopatra, PrefHER, SafeHER

Uwagi do | Czes¢ programu: | Kryteria Brak uwag
proponowanego Swiadczeniobiorcy | kwalifikacji
programu
lekowego, ze .
szczeg6lnym Kryteria ) Brak uwag
uwzglednieniem wylaczenia
parametréw Z programu
najlepiej
nadajacych si¢ do | ¢ es¢  programu: | Leczenie Zgodnie z CHPL
monitorowania Maksymalne przerzutowego
skutecznosci dawkowanie raka piersi
i bezpieczenstwa | g pstancii HER2-
leczenia leczniczych dodatniego
obecnych
W programie i czas . .
leczenia Leczenie Proponowany program jest zgodny z ChPL
wczesnego
stadium raka
piersi — HER2-
dodatniego
Czas leczenia Brak uwag
Czes¢ programu: | Wykaz badan | Proponowany program nie zmienia Kryteriow kwalifikacji, w stosunku
Badania przy do obecnie obowigzujgcych zapisow.
diagnostyczne kwalifikacji
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wykonywane

w ramach Monitorowanie | j.w

programu leczenia
Monitorowanie | jw
programu

Inne uwagi Brak uwag

Tabela 8. Stanowisko Prezesa Stowarzyszenia PARS

Ekspert

Elzbieta Kozik
Prezes Stowarzyszenia PARS

Najbardziej dotkliwe objawy ocenianego stanu
klinicznego z punktu widzenia chorego

Do najbardziej dotkliwych objawdw raka piersi pacjenci zaliczajg: zmiany
skorne, bol i dyskomfort, zmiany w brodawce sutkowej, guzki, obrzek
weztéw chionnych.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Dostepno$c i logistyka. Pacjenci z rakiem piersi czesto zmuszeni sq do
organizowania dojazdéw do szpitala, angazowania rodziny, znajomych,
ktorzy mogliby byc wsparciem podczas podrézy i pobytu w szpitalu.

Rozwiagzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogace poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Regularny przeglad dostepnych w Polsce terapii i dostosowywanie listy
lekéw zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi polskich
i miedzynarodowych ekspertow. Rozszerzenie dostepnych w ramach
programu lekowego terapii, zwtaszcza takich ktorych podanie nie jest
zwigzane za kazdym razem z wizytami w o$rodku prowadzgcym leczenie
i ewentualng koniecznoscig hospitalizacji tylko dla podania leku.

Aspekty choroby, odnosnie ktorych pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu nowej technologii

Dla pacjentéw najwazniejsza jest poprawa wynikéw dotychczasowego
leczenia, zmniejszenie objawdw ubocznych zwigzanych z podawang
terapig oraz poprawa jako$ci zycia. Oba leki wchodzgce w sktad ocenianej
obecnie technologii (trastuzumab i pertuzumab) sg juz dostepne dla
pacjentéw z rakiem piersi w ramach programu lekowego B.9.FM, ale jako
oddzielne leki. Pacjenci, po zastosowaniu nowej terapii, oczekujg
zwigkszenia szans na kontrole choroby, uniknigcie nawrotéw
i umozliwienie normalnego funkcjonowania zaréwno w rodzinie jak
i w spofeczenistwie czyli powrotu do pracy i prowadzenia normalnych
aktywno$ci. Dodatkowg zaletg ocenianego leku jest dogodna podskérna
forma podania, co moze pozwoli¢ na uniknigcie konieczno$ci wizyt
w szpitalu tylko dla podania leku oraz unikniecie wielokrotnego podania
pojedynczych lekéw. Pozwolitoby to tez na unikniecie kfopotliwych,
meczgcych i kosztownych dojazdéw do szpitala i angazowania
najblizszych.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Zawezenie kryteriow wigczenia do programu lekowego, ograniczajgce czy
uniemoZzliwiajgce dostep pacjentom do tej terapii.

Inne uwagi

Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS docenia dotychczasowe
zmiany w dostepie do nowych terapii m.in. dla pacjentéw z rakiem piersi.
Uwazamy, ze nalezy utrzymac ten bardzo obiecujgcy trend i poszerzac
liste lekéw dla tej grupy pacjentéw zgodnie z aktualng wiedzg kliniczng
i opiniami ekspertow. Liczymy, ze produkt Phesgo, Trastuzumabum +
Pertuzumabum znajdzie sie w tej grupie i bedzie réwniez dostepny
w ramach programu lekowego dla pacjentéw w Polsce.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczen

ia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie

finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg pertuzumab w postaci dozylnej oraz trastuzumab w postaci

dozylnej oraz podskérnej. Szczegoly przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
Nazwa, postac i dawka leku Substancja czynna Kod GTIN [gfﬁl [g:jﬁ] [‘gt[!:] urz:ll(;:asﬁ
objetych
refundacja wg
ICD 10
1147.0, Pertuzumab
Perjeta, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 420 mg Pertuzumabum 05902768001006 | 9583,92 | 10158,96 | 10158,96 B.9.FM.
1082.0, Trastuzumabum
Herceptin, r°Z‘Wn‘1’g/ds°rxVISt'zyk'Wa”' 600 05902768001037 | 6925,50 | 7341,03 | 281353 |  B.9.FM.
Herzuma, proszek do sporzadzania 05996537004107 | 724,68 | 768,16 | 768,16
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg
Herzuma, proszek do sporzadzania 05996537005050 | 2029,10 | 2150,85 | 2150,85
koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg
Ogivri, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg 05901797710415 | 1249,56 | 1324,53 | 961,29 Katalog
Ogivri, proszek do sporzadzania ) "
koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg Trastuzumabum 05901797710781 | 2716,70 | 2879,70 | 2691,61 chegéoégr?pu
Trazimera, proszek do sporzadzania 05415062339176 | 842,40 | 892,94 | 892,94 C.86.b.;
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg C.86.C
Trazimera, proszek do sporzadzania 0541506234655 | 2818,80 | 2987,93 | 2691,61
koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg
Zercepac, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg 05055565766378 | 896,40 | 950,18 950,18
Zercepac, proszek do sporzadzania 05055565775943 | 2509,92 | 2660,52 | 2660,52
koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

. pertuzumab do
podawania dozylnego
+ trastuzumab do
podawania dozylnego;

. pertuzumab do
podawania dozylnego
+ trastuzumab do
podawania
podskérnego

w skojarzeniach
z chemioterapig, identycznych
do zdefiniowanych

dla wnioskowanej interwencji
(tj. w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapia neoadiuwantowg
u chorych na wczesnego raka
piersi oraz w skojarzeniu
z docetakselem w | linii leczenia
choroby zaawansowanej)

sWhnioskowana technologia medyczna, tj. terapia ztozonym produktem
leczniczym Phesgo® (pertuzumab/trastuzumab FDC), w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie stanowi¢ dodatkowag
opcje skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem w tych samych
wskazaniach, w ktorych oba wymienione leki anty-HER2 sg obecnie
refundowane.”

~Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac wytgcznie
terapie skojarzong pertuzumab + trastuzumab prowadzong z
zastosowaniem obecnie refundowanych preparatéw jednosktadnikowych
zawierajgcych pertuzumab i trastuzumab.”

Analitycy Agencji nie
zgtaszajg uwag
do wyboru
komparatora.

Wybor komparatora jest zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje. Nalezy zaznaczy¢, ze oceniana populacja jest spojna z populacjg aktualnie stosujgca

refundowane substancje czynne trastuzumab i

pertuzumab w leczeniu HER2-dotatniego raka piersi,

z nieznacznym zawezeniem. W przypadku populacji z zaawansowanym rakiem piersi, wnioskowane kryteria
w zakresie stanu sprawnosci ograniczono zgodnie z dowodami klinicznymi dla pertuzumabu (badania
CLEOPATRA) do chorych z ECOG 0-1, co stanowi zawezenie wobec kryteriow obowigzujgcego programu
lekowego (B.9.FM.), w ktérym dopuszczono mozliwosé stosowania pertuzumabu takze u chorych z ECOG 2.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Phesgo,
preparatu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (ang. fixed-dose combination,
FDC), w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (ang. subcutaneous, SC), w populacji chorych z rozpoznaniem
HER2-dodatniego raka piersi:

— weczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi, z wysokim ryzykiem wznowy,

— zaawansowanego raka piersi, tj. raka uogdélnionego lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Kobiety lub mezczyzni z . wczesny HER2-dodatni rak Brak uwag.
rozpoznaniem inwazyjnego, HER2- piersi bez obecnosci czynnikow
dodatniego raka piersi: wysokiego ryzyka wznowy
e wczesnego (nieprzerzutowego) (takich jak pierwotna

raka piersi, z wysokim ryzykiem nieoperacyjnos¢ guza, zajete
wznowy wezty chtonne, ujemny stan
. e  zaawansowanego raka piersi, receptorow hormonalnych),
Populacja tj. raka uogolnionego lub stanowigcych wskazania do
miejscowo zaawansowanego zastosowania skojarzone
e AR ’ terapii pertuzumabem i
jezeli leczenie miejscowe trastuzumabem
(chirurgia, radioterapia) jest )
nieskuteczne lub trwale . zaawansowany HER2-dodatni
niemozliwe do zastosowania; rak piersi, w progresji po
wczesniej nieleczonego pierwszej lub kolejnych liniach
leczenia systemowego
. Leczenie pertuzumabem i Brak uwag.
trastuzumabem, podawanymi w
formie preparatu ztozonego
zawierajgcego pertuzumab i e leczenie skojarzone z udziatem
trastuzumab do podawania lekow/terapii
Interwencja podskérnego: eksperymentalnych
o wskojarzeniu ze standardowg | ¢  dawkowanie lub schemat
chemioterapig neoadiuwantowg podawania niezgodne z
[wczesny rak piersi]* zaleceniami ChPL Phesgo
e w skojarzeniu z docetakselem
[zaawansowany rak piersi]
. Leczenie pertuzumabem i Brak uwag.
trastuzumabem, podawanymi w
formie odrebnych preparatow:
e  pertuzumab do podawania . . )
dozylnego . leczenie skojarzone z udziatem
+ trastuzumab do podawania Ielrow/terapu Invch
dozylnego eksperymentalnyc
Komparatory .
e  pertuzumab do podawania * dawkoqule .IUb schemat
dozvinedo podawania niezgodne z
+ trgstugumab do podawania zaleceniami ChPL Perjeta i/lub
. P ChPL Herceptin
podskoérnego
e  w skojarzeniach z
chemioterapig analogicznie do
zdefiniowanych dla interwencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 30/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

0T.423.1.34.2025

angielskim

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Skutecznos$¢ kliniczna: Brak uwag.
przezycie catkowite /

Smiertelnos¢
przezycie wolne od (lub czas
do):
wznowy lub wznowy inwazyjne;j
lub wznowy odlegtej [wczesny
rak piersi] . .
. Parametry oceniane wytgcznie
zdarzen zwigzanych z chorobg w celach eksploracyjnych, o
. nieustalonym znaczeniu
progresji klinicznym, nie odnoszace sie
. R do zadnego z predefiniowanych
ca’:kow@a odpowiedz obszaréw oceny (skutecznosci,
patolpg|qzna (PCR) [wezesny bezpieczenstwa, profilu
rak piersi] farmakokinetycznego ani oceny
odpowiedz kliniczna (co drogi podania).
najmniej czgsciowa) . Nie uwzgledniano wynikow
Punkty koncowe jako$¢ zycia wstepnych, tj. analiz
Srodokresowych, jezeli byty
Profil farmakokinetyczny dostepne wyniki analizy
(ocena ekspozycji na gtéwnej z danego badania.
substancje czynne)
. Nie uwzgledniano doniesien
Bezpieczenstwo: konferencyjnych
oprzedzajgcych artykut
zdarzenia niepozadane ge&oteksté%v;)// nie Y
immunogenno$é zawierajgcych o
nowych/dodatkowych wynikéw
Ocena drogi podania: korzysci w stosunku do publikacji
pozakliniczne z perspektywy petnotekstowe;.
pacjentek, personelu
medycznego,
Swiadczeniodawcy lub
spoteczenstwa
Wyniki wstepne (analizy
Srédokresowe) uwzgledniano
tylko w przypadku braku
wynikéw analizy gléwnej
danego badania.
badania kliniczne z Brak uwag.
randomizacjg i grupg kontrolng
(w tym — pragmatyczne)
badania kliniczne z grupg e  badania przedkliniczne (modele
kontrolng bez randomizacji (w zwierzece, in vitro, in silico)
tym — pragmatyczne
Y pragmaty ) e opisy przypadkéw
Tvp badan badania obserwacyjne z grupa ) )
yp kontrolng lub bez grupy . analizy ekonomiczne
kontrolnej (w tym badania e badania nieopublikowane (brak
oparte na rejestrach) [ocena pelnotekstowego artykutu)
efektywnosci praktycznej]
opracowania wtérne
badania kliniczne bez grupy * pracowania wior
kontrolnej [wytgcznie do
poszerzonej oceny
bezpieczenstwa]
Inne kryteria publikacje w jezyku polskim i ) Brak uwag.

*Whiosek o refundacje leku Phesgo obejmuje tylko cykle podawane przedoperacyjnie (neoadiuwant), odpowiednio do obecnego zakresu
refundac;ji terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w leczeniu wczesnego raka piersi.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
03.03.2025 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase, The Cochrane Library.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.07.2025 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania kliniczne z randomizacjg oraz 2 badania
obserwacyjne typu RWE:

e Badanie RCT lll fazy FeDeriCa (Jackisch 2024, Tan 2021, Wang 2021, Im 2021, EU-CTR 2017-004897-
32, NCT03493854), w ktorym przeprowadzono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu zlozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w postaci do podan podskérnych
(PERT/TRAS SC)' wzgledem pertuzumabu i trastuzumabu podawanych sekwencyjnie, w dozylnych
wlewach (PERT IV + TRAS IV)2 w populacji pacjentdéw z rozpoznaniem wczesnego (nieprzerzutowego),
HER2-dodatniego raka piersi przed rozpoczeciem leczenia systemowego.

o Badanie RCT lll fazy PHranceSCa (O’Shaughnessy 2023, O’Shaughnessy 2021, EU-CTR 2018-002153-
30, NCT03674112) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV +
TRAS IV w populacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodatniego raka
piersi po ukonczeniu neoadiuwantowego leczenia systemowego anty-HER2 i leczenia chirurgicznego,
a przed rozpoczeciem systemowego leczenia adiuwantowego.

e Harding 2024, prospektywne badanie obserwacyjne, z sekwencyjnym poréwnaniem terapii PERT/TRAS
SC wzgledem PERT/TRAS IV (zmiana z wczesniej stosowanej terapii IV na nowg SC) w pojedyncze;j
kohorcie (1 osrodek Wielka Brytania) w populacji pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersis.

e PHASTER (publikacja Munzone 2023) przekrojowe badanie obserwacyjne poréwnujgce kohorty
(3 osrodki Wtochy) stosujgce PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV + TRAS IV w populacji chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, wczesnego lub zaawansowanego, zakwalifikowanych do leczenia
pertuzumabem z trastuzumabem.

Ponadto wigczono publikacje Swain 2023, ktéra prezentowata dodatkowe dane dotyczgce reakcji anafilaks;ji
i nadwrazliwosci z obu badan klinicznych.

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

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy.
W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badania FeDeriCa oraz badania PHranceSCa.

1 W AKL wnioskodawcy zastosowano skrét SC-FDC-PH
2 W AKL wnioskodawcy zastosowano skrot IV-P+H
3 Leczenie stosowano zgodne z ChPL Phesgo.
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do wlewdw dozylnych — osobne preparaty;
dawka nasycajaca 840 mg + 8 mg/kg,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (gtéwne): Pierwszorzedowy:
kontrolowane badanie Kliniczne Il fazy z | | yopiety | mezczyzni w wieku 218 | »  minimalne stezenie
e o e |t
réwnolegtych e  rozpoznanie inwazyjnego raka (Ctkrlou7gh penuzumEbu)w
Interwencja: pertuzumab/trastuzumab do piersi, HER2-dodatniego (3+ w gyklﬂ 8)§przed dawkaw
m podskérn ch — preparat IHC i/lub amplifikacja HER2 w d ’
fzyxniec  p Y prep ISH, przy stosunku liczby kopii | Drugorzedowe:
ztozony; dawka nasycajgca 1200/600 mg, genu HER?2 do liczby sygnatow — L
dawki  podtrzymujgce  600/600 mg, - e minimalne stgzenie
; kopii chromosomu 17 22) ;
stosowane co 3 tygodnie ierd ral trastuzumabu w surowicy
potwierdzony przez centralne (Ctrough trastuzumabu) w
Komparator: pertuzumab + trastuzumab laboratorium przed wigczeniem cyKlu 7 (przed dawka w
do wlewow dozylnych — osobne preparaty; do badania, cyklu 8);
dawka nasycajagca 840 mg + 8 mg/kg, - ’
dawki podtrzymujgce 420 mg + 6 mg/kg *  rak miejscowo zaawansowany, e catkowita odpowiedz
zapalny (pod warunkiem ; _
Schemat leczenia: terapia sliwosci wyk ia biopsii patologiczna (tpCR — ang.
neoadjuwantowa (8 cykli c;hemioterapii w ;ﬁﬁ%ﬁg&e\ﬁu?,”;gfesg,psﬂ total pathological complete
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pooperacyjna hormonoterapia u chorych z zajete wezly chionne, e  bezpieczenstwo.
guzami ER i/lub PgR-dodatnimi +/- | ¢  znany stan receptorow L
radioterapia. hormonalnych, Eksploracyijne:
FeDeriCa Chemioterapia stosowana wg wyboru | ¢  ECOG <1, ¢  maksymalne stezenie
Zrodto lekarza przed randomizacja, | , | \VEF 255% w badaniu ECHO pertuzumabu wsurowicy
finansowania: | przedoperacyjnie. Stosowano jeden z lub MUGA: (Cmax pertuzumabu);
F Hoffmann- dwoch i schen_wat()w opartych na Kryteria wykluczenia (gtéwne): * czas do osiagnigcia Cmax
La Roche i antracyklinach i taksanach (ddAC - : pertuzumabu (Tmax
Genentech doks_orublcyna + cyklofosfa_mld + | e rak piersi przerzutowy (stadium pertuzumabu);
pallzllltfaksfel; id 'i‘% _t kdolksorublcyna + V), . pole pod krzywg stezenia
cyklolostam ocetaksel). e  wieloosrodkowy rak piersi, o ile pertuzumabu w surowicy
Analiza danych: wszystkie guzy nie sg HER2- w dniach 0-21 (AUC 0-21
e skutecznosé: ITT dodatnie, pertuzumabu);
e farmakokinetyka: per protocol e obustronny rak piersi, . {naktsymalns stezenie
: : - rastuzumabu w surowic
e  bezpieczenstwo: per protocol ° w;vvjlza}g;?/e rak piersi w (Cmax trastuzumabu); Y
Okres obserwaciji (dostepne dane): . wereénioire loczenie e czas do osiggniecia Cmax
- ocena farmakokinetyki — 7. cykl leczenia ) . trastuzumabu (Tmax
neoadiuwantowedo systemowe, stosowane jako trast bu):
) g o terapia lub prewencja raka piersi rastuzumabu);
- docena skutecznosci ! bezpleczelnstwa - lub radioterapia onkologiczna, . pole pod krzywg stezenia
o rozpoczecia eczenia P ; trastuzumabu w surowicy
neoadjuwantowego (8 cykli, w tym 4 anty- | * cigzkie schorzenia . w dniach 0-21 (AUC 0-21
HER2) do zakonhczenia leczenia kardiologiczne lub inne powazne trastuzumabu)
operacyjnego choroby uktadowe, mogace :
owodowac zaktécenia w
- aktualizacja analizy bezpieczenstwa — growadzeniu zaplanowanego
d?’datkc_)we 12 mies. wzgledem analizy leczenia raka piersi,
owne
g- d . . . uposledzona czynnos$¢ watroby,
Liczba pacjentéw (ITT): nerek lub szpiku kostnego.
500 oséb, w tym 248 w grupie interwenciji i
252 w grupie komparatora
Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (gtéwne) Pierwszorzedowy:
r::;g’;ﬁg:g}:, badan;)eezklmIcznzeasllle:)?éxiaz, o :(otbiety i mezczyzni w wieku 218 |, gsetek chorych
przeprowadzone w schemacie ab wskazujacych terapie
naprzemiennym (cross-over). e rozpoznanie inwazyjnego raka podskorng
.. piersi HER2-dodatniego (3+ w pertuzumab/trastuzumab
PHranceSC '“"f%’ﬁ peg“i‘fmabgrasmzumab d‘; IHC iflub amplifikacja HER2 w jako terapie preferowana
i “;S rzy rugc kpo sKornyc 12—00/g(r)%para ISH, przy stosunku liczby kopii odpowiedzi na pytanie 1
~ Zrédio (Z’:;Einy’ 3\3’”; ?najy(é?qcaGOO/GOO mg' genu HER2 do liczby sygnatow kwestionariusza PPQ.
finansowania: stosowanz o S}Itygé?inie' 3 oykle 9, kopii chromosomu 17 22, ocena | prugorzedowe:
F Hoffmann- : lokalna), kredlenie silv i
La Roche Komparator: pertuzumab + trastuzumab . ® okreslenie siy I przyczyn

rak piersi zapalny, miejscowo-
zaawansowany lub wczesny,

preferencji wobec terapii
wskazanej w odp. na pyt. 1

dawki podtrzymujgce 420 mg + 6 mg/kg; 3 | ®  ukonczenie leczenia kwestionariusza PPQ
cykle neoadiuwantowego (pytania 2i 3 PPQ);
pertuzumabem i trastuzumabem
oraz chemioterapii
neoadiuwantoweja, nastepnie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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 i/lub 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 pacjentéow

Grupa A — 80 oso6b

Grupa B — 80 oso6b

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 receptoréw
hormonalnych,

ECOG O lub 1,

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

LVEF 255% w badaniu ECHO
lub MUGA;

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

rak piersi przerzutowy (stadium
Iv),

wczesdniejsze 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 zakltocenia w
prowadzeniu zaplanowanego
leczenia raka piersi,

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

uposledzona czynno$¢ watroby,
nerek lub szpiku kostnego.

wybor
kontynuaciji
adjuwantowego;

terapii do
leczenia

wptyw 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);

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, |V — posta¢ dozylna, SC — posta¢ podskérna

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przypadku badan randomizowanych dla badania FeDeriCa wnioskodawca ocenit ryzyko popetnienia btedu
systematycznego jako niskie dla wiekszosci punktéw koncowych z wytgczeniem bezpieczenstwa, gdzie ryzyko
oceniono jako srednie. W przypadku badania PHranceSCa ryzyko oceniono jako srednie dla wszystkich punktéw

koncowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

W odniesieniu do badan obserwacyjnych Harding 2024 oraz PHASTER, to otrzymaty one odpowiednio ocene
wysokg (8/9) oraz srednig (5/9) w skali NOS.

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan randomizowanych i obserwacyjnych sg zgodne z oceng analitykow
Agencji. Szczego6towe informacje zawarte sg w rozdziatach 5.1 oraz 14.9.2 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

Proces Odstgzstwa Bdr:rli(:jc?;e FEINIEY UL
Punkt koncowy A . 5 punktu prezentowanych | Ogoétem
randomizacji | zaplanowanej punktow kon Lo
i I . oncowego wynikow
interwencji koncowych
FeDeriCa
Calkowita °dp‘(°F‘)’g§d)z patologiczna Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Farmakokinetyka Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przezycie bez(i‘gZF”Sc’)Wy inwazyjnej Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przezycie bez zdarzen zwigzanych Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
z chorobg (EFS)
Przezycie catkowite (OS) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PHranceSCa (faza randomizowana)*
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena drogi podania przez pacjentki Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
(PROs)
Ocena drogi podania przez personel Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
medyczny

*z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania punktéw korncowych typu czas-do-zdarzenia w badaniu PHranceSCa (wyniki
oceniane dfugoterminowo, niemozliwa ocena w schemacie cross-over; wyniki podawano dla cafej populacji badania i w ramionach wg losowo
przypisanych sekwencji terapii), w ocenie wiarygodno$ci tego badania pominieto wyniki takie jak iDFS i OS.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W Zzadnym z dostepnych badarn z randomizacjg nie zastosowano zaS$lepienia, co mogfo w pewnym
(niejasnym) stopniu wptyng¢ na wyniki oceny niektorych punktéw koncowych, w szczegélno$ci w ocenie
bezpieczenstwa i ocenie pozaklinicznych korzy$ci z nowej drogi podania; niemniej nalezy mie¢ na uwadze,
Ze w obu grupach stosowano te same, znane substancje czynne. Oczekiwana skuteczno$¢ poréwnywanych
terapii byta wobec tego taka sama, co znaczgco ogranicza ryzyko odmiennego traktowania chorych
w poréwnywanych grupach/okresach terapii przez personel medyczny czy odmiennych oczekiwan pacjentek.
Ponadto zaSlepienie w analizowanych badaniach musiatoby polega¢ na zamaskowaniu drogi podania
pertuzumabu i trastuzumabu, co wigzatoby sie ze znacznym stopniem komplikacji i watpliwoSciami etycznymi
(dodatkowe podania ,placebo” SC w grupie IV i dodatkowe podania ,placebo” IV w grupie SC) oraz
uniemozliwiato ocene punktéw koricowych bezposrednio zwigzanych z drogg podania (takich jak preferencje
pacjentki wzgledem drogi podania czy tez komfort przyjmowania terapii).

e Z analizy farmakokinetycznej w badaniu FeDeriCa wykluczono 18% pacjentek (analiza per protocol,
odpowiednio do typu testowanej hipotezy, tj. non-inferiority). W oszacowaniu proby uwzgledniono jednak nie
tylko pierwszo- i drugorzedowy cel badania (parametry farmakokinetyczne), ale réwniez ocene skuteczno$ci
(PCR), w zwigzku z czym do badania wigczono 500, zamiast minimalnej wymaganej liczby 260 chorych.
Populacja analizy farmakokinetycznej, po wykluczeniu chorych, w przypadku ktérych doszto do naruszenia
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.

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

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

e Zuwagi na zastosowany w badaniu PHranceSCa schemat cross-over, porownanie postaci terapii SC-FDC-
PH versus IV-P+H pod wzgledem wynikéw dtugoterminowych, takich jak OS, iDFS lub EFS (z uwagi na brak
mozliwos$ci przypisania zdarzeri odnotowanych po zakoriczeniu krotkotrwatej fazy cross-over do okreslonej
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interwencji), byto mozliwe wytgcznie na podstawie danych pochodzgcych z badania FeDeriCa (jedynego
wigczonego RCT przeprowadzonego w schemacie grup réwnolegtych).

e W dniu odciecia do analizy dfugoterminowej dane z badania PHranceSCa nie byly jeszcze ,dojrzate”
(co jednak ma niewielkie znaczenie dla analizy wtasnej, majgc na uwadze praktyczny brak mozliwosci oceny
dfugoterminowych wynikow typu czas-do-zdarzenia w zastosowanym w tym badaniu schemacie cross-over
i brak odrebnych wynikéw dla faz leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H lub grup réwnolegtych SC-FDC-PH i IV-P+H
wyodrebnionych w fazie kontynuacji).

o 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 okre$lono wartoSci
minimalnych réznic istotnych klinicznie. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowany odsetek chorych
preferujgcych posta¢ SC byt bardzo wysoki (I-rzedowy punkt koricowy badania, odp. na pytanie 1 PPQ: 85,0%
chorych preferujgcych posta¢ SC, dolna granica 95% CI: 78,5%). Wykazano ponadto spojno$¢ preferencji
deklarowanych w PPQ z wyborem postaci terapii dokonywanej przez pacjentki po ukonczeniu
randomizowanej fazy badania (86,9% chorych wybrato do kontynuacji posta¢ SC) — czym potwierdzono
trafno$¢ zastosowanego wskaznika kwestionariuszowego. Wynik oceny preferencji chorych byt takze spéjny
z wynikami oceny wpfywu drogi podania na jako$¢ zycia (TASQ), w ktérej wykazano wyzszg QoL w okresie
leczenia SC w 4 na 5 ocenianych domen. Podobnie ocena korzysci po stronie personelu medycznego (HCPQ)
data wewnetrznie spojny obraz preferencji dla postaci SC, w catym spektrum zastosowanych wskaznikow
(oszczedno$¢ czasu i zasobow, komfort stosowania, ogodlna rekomendacja). Wydaje sie zatem, ze
zastosowane narzedzia pozwolity na trafng i wyczerpujgcg ocene postulowanych korzysci z nowej drogi
podania terapii pertuzumab/trastuzumab.

e Po ukonczeniu 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 (138
w analizie zaktualizowanej) 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 wnioskéw porownawczych z diuzszego okresu leczenia
w fazie nierandomizowane.

o  Wyniki analiz dfugoterminowych w obu witgczonych badaniach z randomizacjg zostaly zaprezentowane
w doniesieniach konferencyjnych i rejestrach badan klinicznych. W okresie objetym wyszukiwaniem
do analizy wtasnej nie byty dostepne publikacje petnotekstowe uwzgledniajgce wspomniane analizy.

e W obu wigczonych do analizy badaniach obserwacyjnych podano bardzo ograniczong charakterystyke
leczonych kohort pod wzgledem klinicznym i demograficznym; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badane
kohorty obejmowaty praktycznie w catosci populacje chorych na raka piersi kwalifikowanych w rutynowej
praktyce o$rodkow uczestniczgcych w badaniu do leczenia anty-HER2, bez jakichkolwiek ograniczen
dotyczgcych stadium zaawansowania choroby lub czynnikow ryzyka, innych niz wynikatyby ze wskazan
rejestracyjnych i zalecen wytycznych praktyki klinicznej; oba badania przeprowadzono ponadfo w oSrodkach
europejskich (Wielka Brytania, Wiochy), uznanie populacji wspomnianych badan za reprezentatywnych
rowniez dla polskiej praktyki klinicznej wydaje sie zatem uzasadnione.

o Wigczone do analizy badania obserwacyjne obejmowaty wzglednie niewielkie populacje chorych (N = 96
w badaniu Harding 2024 i N = 49 w badaniu PHASTER), w szczegblnosSci badanie PHASTER, w ktérym
poréwnywano kohorty liczgce 28 i 21 chorych, odpowiednio SC-FDC-PH vs IV-P+H. Niemniej wspomniane
badania skoncentrowane byty na ocenie zuzycia zasobow i zwigzanych z tym kosztéw, nie wymagajgcej —
Z uwagi ha powtarzalnos$c procedur podawania terapii w oSrodkach oraz wiekszg liczbe podan u tych samych
chorych — znaczgcej liczebno$ci proby dla uzyskania wiarygodnych wynikow (w zakresie oceny kosztow
i zasobow).

o QOgraniczeniem jakosci badania Harding 2024 byt brak skrzyzowania grup — poréwnywane terapie
zastosowano w sekwencji IV-P+H—SC-FDC-PH w caftej analizowanej kohorcie, co wynikato z potrzeby
przeprowadzenia rzeczywistej zmiany w raportujgcym osrodku na produkt umozliwiajgcy podawanie
podwdjnej blokady anty-HER2 w krotszym czasie. Leczenie w sekwencji nie zapewnia kontroli zmian, ktére
mogty zajs¢ np. w zarzgdzeniu o$rodkiem (jest natomiast wystarczajgce dla kontroli wigkszosci réznic
demograficznych i klinicznych pomiedzy pacjentkami).

e Ograniczeniami jakoSci badania PHASTER byly: brak informacji dotyczgcych sposobu alokacji pacjentek
do kohort SC-FDC-PH i IV-P+H; znaczna réznica w proporcji chorych leczonych w stadium przerzutowym
pomiedzy poréwnywanymi grupami oraz czesciowo nieobiektywne zrodifa danych (m.in. ocena czasu trwania
etapéw Sciezki pacjenta w duzym stopniu na podstawie kwestionariuszy) i ograniczona kompletno$¢
obserwacji (w grupie SC-FDC-PH uwzgledniono 67% [28 z 42] wyjSciowo wigczonych pacjentek; brak
informacji o przeptywie w grupie kontrolnej).

o W badaniu PHASTER z powodu bardzo matej liczby chorych, ktére wypetnity kwestionariusze na etapie
leczenia, w ktérych terapia anty-HER?2 jest podawana z chemioterapig (N = 5) oraz heterogenicznosc tej
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podgrupy chorych, ostatecznie wynikow tej podgrupy nie uwzgledniono w badaniu; przedstawione w publikacji
oszacowania odnoszg sie zatem zasadniczo do fazy ,monoterapii anty-HERZ2” i mozliwo$¢ ich uogdlnienia na
etap leczenia skojarzonego jest niepewna. Niemniej leczenie skojarzone z chemioterapig dotyczy tylko cykli
poczagtkowych; wiekszos¢ zaplanowanych cykli stanowi ,monoterapia” anty-HERZ2 (w badaniu PHASTER w
leczeniu raka wczesnego stosowano 4 cykle terapii anty-HERZ2 + chemioterapia, a nastepnie 14 cykli terapii
anty-HERZ2; w leczeniu raka przerzutowego — 6 cykli terapii anty-HERZ2 + chemioterapia, a nastepnie leczenie
anty-HER?2 do progresji lub 24 cykli). Przedstawione wyniki dotyczg zatem dominujgcego etapu leczenia
w docelowej populacji chorych.

W obu badaniach obserwacyjnych opisano réznice pomiedzy terapiami SC-FDC-PH i IV-P+H (pomiedzy
etapami leczenia lub kohortami réwnolegtymi, odpowiednio w badaniach Harding 2024 i PHASTER), jako
wartosci sum lub warto$ci $rednich, bez podania miar pozwalajgcych okresli¢ niepewno$¢ przeprowadzonych
oszacowan (miar rozrzutu); w zadnym z badan obserwacyjnych nie szacowano liczebno$ci préb niezbednej
do przeprowadzenia miarodajnej oceny istotnosci obserwowanych réznic, ani nie przeprowadzono analizy
statystycznej wynikow.

W zadnym z wigczonych badaniach obserwacyjnych nie oceniano praktycznej skuteczno$ci ocenianej
interwencji, a tylko w jednym z nich raportowano informacje dotyczgce notowanych w rzeczywistej praktyce
dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze nietypowy charakter analizowanego problemu
decyzyjnego, tj. ocene nowej formulacji dobrze znanej i dtugotrwale stosowanej w praktyce klinicznej terapii
pertuzumabem | trastuzumabem i zwigzane z tym wieksze znaczenie korzysci pozaklinicznych, oczekiwanych
w zwigzku z wdrozeniem nowej, szybszej w stosowaniu postaci produktu ztozonego do podan podskoérnych.
Witaczone badania obserwacyjne dostarczajg istotnego uzupetnienia wynikéw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa, uzyskanych w badaniach klinicznych o wysokiej wiarygodnosci (RCTs), o szczegotowe,
uzyskane w rzeczywistej praktyce wyniki pomiaréw zasobow zaoszczedzonych dzieki zastosowaniu
wnioskowanego produktu leczniczego w szerokiej, nieselekcjonowanej populacji pacjentek z HER2-dodatnim
rakiem piersi oraz oszacowan dalszych korzysci zwigzanych z wykorzystaniem uwolnionych srodkow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Gféwne wnioski z analizy wtasnej opierajg sie na dwoch poprawnie przeprowadzonych badaniach
Z randomizacjg, ktérych wynikbéw, z uwagi na odrebnos$¢ ocenianych punktéw koricowych i analizowanych
etapow leczenia oraz okresow obserwacji, nie poddano jednak metaanalizie. Moc wykrycia réznic w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych w analizie klinicznej nie zostata wiec zwiekszona wzgledem
pojedynczego badania, z drugiej jednak strony wigczone badania dostarczajg dzieki swojemu zroznicowaniu
szerszego zakresu informacji: oceniono liczne punkty koricowe, odnoszgce sie do skutecznosci,
bezpieczenstwa terapii w skojarzeniu i bez skojarzenia z CTH, ekspozycji na leki i pozaklinicznych korzysci z
nowej drogi podania, zarowno z perspektywy pacjentek jak i personelu medycznego.

Nie zidentyfikowano badann z randomizacjg, 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$¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Ograniczenie
dostepnych danych wynika ze specyfiki problemu decyzyjneqgo, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania
Jjuz znanej, dtugotrwale stosowanej terapii. W takim przypadku kluczowe i wystarczajgce jest wykazanie, ze
podanie lekow w nowej postaci nie pogarsza ekspozycji na zastosowane substancje czynne — co w przypadku
ocenianej interwencji wykazano w sposob wiarygodny w prébie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi. Wnioski z tej oceny mogg byc¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w ktorych zarejestrowana
i stosowana jest terapia skojarzona pertuzumabem | trastuzumabem, z zastosowaniem standardowych
(jednosktadnikowych) postaci tych lekéw. Analogiczne podejscie zostato uprzednio zastosowane w ocenie
podskérnej postaci trastuzumabu (Herceptin SC), zarbwno przed rejestracjg, jak i refundacjg tego leku
w Polsce. Ponadfo, populacja dwbéch wigczonych do analizy badan obserwacyjnych zostata
przeprowadzona w szerokiej populacji chorych, zakwalifikowanych do zastosowania podwdjnej blokady
HER2, zaréwno z wczesnym, jak i przerzutowym HERZ2-dodatnim rakiem piersi (badania te byly jednak
skoncentrowane na ocenie korzy$ci pozaklinicznych).

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych 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
wiarygodnoSc¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pod wzgledem drogi podania
i dawek terapia pertuzumab |V + trastuzumab SC jest bardziej zblizona na ocenianej interwencji niz dostepny
w badaniach klinicznych komparator pertuzumab IV + trastuzumab IV (réznig sie tylko drogg podania
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pertuzumabu). Wobec tego uzasadnione jest przyjecie zatozenia, Ze pod wzgledem profilu
farmakokinetycznego, skutecznosci i bezpieczeristwa terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest jeszcze
bardziej zblizona do SC-FDC-PH niz dostepny komparator IV-P+H. Jedyne réznice mogg dotyczy¢ wnioskéw
z oceny drogi podania — nalezy przypuszczac, ze porownanie SC-FDC-PH vs pertuzumab |V + trastuzumab
SC wykazatoby mniejsze korzy$ci w zakresie oszczedno$ci czasu (z perspektywy pacjentek i personelu
medycznego) i pracochtonnosci (z perspektywy personelu medycznego), niz poréwnanie SC-FDC-PH vs V-
P+H. Z uwagi jednak na wcigz obecny komponent dozyiny (pertuzumab) rozwazanego komparatora oraz
brak zalety jednoczesnego wstrzykiwania obu lekéw w postaci gotowej do podania (bez koniecznosci
rekonstytucji leku) znaczgce zniwelowanie wykazanych dodatkowych korzysci z nowej postaci i drogi podania
wzgledem skojarzenia pertuzumab IV + trastuzumab SC nie wydaje sie prawdopodobne.

e Ocena stosowania SC-FDC-PH w ramach badania neoadiuwantowego, przeprowadzona w RCT FeDeriCa,
obejmowata stosowanie lekéw anty-HER2 wylgcznie 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).

e W badaniu PHranceSCa poréwnanie terapii SC-FDC-PH do IV-P+H w leczeniu wczesnego raka piersi
przeprowadzono w etapie leczenia adiuwantowego, w ktérym terapia skojarzona pertuzumabem
z trastuzumabem nie jest obecnie w Polsce objeta 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, ktéra nie
weszta w zakres badania FeDeriCa; ponadto do badania PHrance SCa wigczano chore nalezgce do populacji
wnioskowanej (chore na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi), roznica pomiedzy przedmiotowym
wnioskiem a badaniem dotyczy wytgcznie okresu leczenia.

o Whioskowanie w analizie klinicznej nie zostato oparte ,wytgcznie o klinicznie istotne punkty korcowe”
skutecznos$ci i bezpieczenstwa, ale takze o ocene profilu farmakokinetycznego i pozaklinicznych korzysci
zwigzanych z odmienng drogg podania. Przyjecie takiego podej$cia analitycznego wynika ze specyfiki
problemu decyzyjnego, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, dftugotrwale stosowanej
terapii. Ponadto dostepne jest poréwnanie dtugoterminowej skutecznosci obejmujgcej ocene punktéow
kornicowych istotnych klinicznie, w tym OS, a ocena korzysci zwigzanych z nowg drogg podania zostata
przeprowadzona m.in. z perspektywy pacjentek (PROs — patient reported outcomes) i cze$ciowo dotyczy
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocena w 5 domenach kwestionariusza TASQ); ocena ta dotyczy
aspektow terapii bezposrednio odczuwalnych dla chorych, wobec czego w znaczgcym stopniu obejmuje
punkty koncowe klinicznie istotne.

o Wiarygodnosc¢ interpretacji statystycznej wynikOw analiz wtasnych, dotyczgcych istotnoSci wzglednych
i bezwzglednych parametrow EBM w ocenie bezpieczenstwa moze byc ograniczona, z uwagi na nieznang
moc wykrycia poszczegdlnych réznic oraz wielokrotne testowanie hipotez bez korekty zaktadanego poziomu
istotno$ci.

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

o Mozliwosc¢ oceny skutecznoSci praktycznej jest ograniczona ze wzgledu na brak oceny punktow koricowych
Skutecznosci w odnalezionych badaniach obserwacyjnych (Harding 2024 i PHASTER). Badania
te uzupetniajg jednak zakres informacji pochodzgcych z préb klinicznych (eksperymentalnych badan
z randomizacjg) o istotne dane dotyczgce systemowych korzy$ci z wdrozenia wnioskowanego produktu
leczniczego do rzeczywistej praktyki osrodkéw onkologicznych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki badan klinicznych — wybrane*

W badaniu FeDeriCa PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV + TRAS IV byt nie gorszy (ang. non-inferior) w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. minimalnego stezenia pertuzumabu w surowicy (Ctrough
pertuzumabu) w cyklu 7. Stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskérnym byly nie mniejsze,
niz w przypadku podania dozylnego.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie czestoSci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi
patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym (PERT/TRAS SC 59,7% vs PERT IV + TRAS IV 59,5%; RR=1,00
p=0,97; RD=0,00, p=0,97) oraz w zakresie czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe (PERT/TRAS SC 83,1% vs PERT IV + TRAS IV 85,3%; RR=0,97, p=0,49; RD=-0,02, p=0,49).

W badaniu PHranceSCa w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego wykazano, ze wiekszos$¢ pacjentek
(85,0%, 95% CI: 78,5; 90,2) preferowata PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV + TRAS IV (13,8%, 95% CI:
0,000000; 999999). Wsréd gtéwnych przyczyn wyboru postaci podskérnej jako preferowanej znalazly sie ,krétszy
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 bdl w miejscu podania” (26,2%).

Nie wykazano réznic miedzy grupami w zakresie wptywu leczenia na HRQoL, natomiast wykazano istotne
statystycznie roznice na korzy$¢ PERT/TRAS SC w zakresie jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza
TASQ. Sposréd pieciu domen kwestionariusza, w 4 domenach (zadowolenia z leczenia, wplywu
na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego, komfortu leczenia) srednie wyniki po
okresie leczenia terapig podskorng byly wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylng. Réznice srednich miedzy
grupami byly IS i wyniosty odpowiednio MD=23,40, p<0,0001; MD=0,80, p<0,0001; MD=1,60, p<0,0001;
MD=33,20, p<0,0001). Jedynie w domenie ,wptyw na funkcjonowanie fizyczne” sredni wynik po okresie leczenia
terapig podskdrng byt nizszy niz po okresie leczenia terapig dozylng (MD=-5,20, p=0,0021). Nalezy mie¢ na
uwadze, ze nie mozna okresli¢ czy odnotowane réznice sg istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz TASQ nie
zostat poddany walidaciji i nie wyznaczono minimalnych réznic istotnych klinicznie.

Ocena dtugoterminowa

W badaniu FeDeriCa, w okresie obserwacji o medianie powyzej 51 miesiecy, nie odnotowano istotnych
statystycznie rézni¢ pomiedzy PERT/TRAS SC a PERT IV + TRAS IV w zakresie:

— przezycia bez wznowy inwazyjnej (iDFS) zaréwno bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem kolejnego
pierwotnego raka w innym umiejscowieniu,
— przezycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS) zaréwno bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem
kolejnego pierwotnego raka w innym umiejscowieniu,
— czasu do wznowy odlegtej (DRFI),
— przezycia catkowitego (OS).
W badaniu PHranceSCa z uwagi na zastosowany schemat cross-over i brak mozliwosci przypisania zdarzen

do okreslonej interwencji, pordwnanie terapii PERT/TRAS SC vs PERT IV + TRAS IV pod wzgledem wynikow
dtugoterminowych tj. OS, iDFS, DRFI nie byto mozliwe. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

4 Wyniki badan klinicznych FeDeriCa oraz PHranceSCa zostaty oméwione w AWA nr OT.423.1.32.2023.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 39/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

Tabela 14. Badanie FeDeriCa — analiza diugoterminowa

0T.423.1.34.2025

PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV .
Punkt koAcowy Przezycie bez mediana Przeiycie_ bez mediana | (959, CJ),
N n (%) zdarzenia® (95% Cl) N n (%) zdarzenia® (95% ClI) p
(95% CI) [%] [mies.] (95% Cl) [%] [mies.]
1 rok: 1 rok:
97,37% (95,30%; 96,07% (93,55%;
99,45%) 98,59%)
iDFS bez 2 lata: 2 lata: 120
uwzglednienia 90,75% (86,98%; 92,98% (89,66%; (0’68'
kolejnego 26 94,52%) 0 96,30%) DO
g o 234 (11.1%) 3 lata: bd. 239 | 23(9,6%) 3 |ata: no. (bd.) 2,1 1=)T,
w innym 89,86% (85,93%; 90,71% (86,93%; 0 2216
umiejscowieniu 93,79%) 94,50%) ’
4 |ata: 4 lata:
88,5% (84,3%; 89,5% (85,4%;
92,7%) 93,6%)f
1 rok: 1 rok:
96,94% (94,70%; 95,63% (92,99%;
99,17%) 98,28%)
iDFS z 2 lata: 2 lata: 115
uwzglednieniem 89,44% (85,44%; 92,10% (88,60%; (0’68'
. 0, 0, ’ ’
IRl 234 bd. 93,43%) bd. 239 bd. 95.60%) bd. 1,97),
pierwotnego raka 3 lata: 3 lata: p=
w innym 88,54% (84,40%; 89,39% (85,37%; 0.5992
umiejscowieniu 92,69%) 93,40%) ’
4 lata: 4 lata:
87,64% (83,35%; 88,27% (84,01%;
91,93%) 92,53%)
1 rok: 1 rok:
97,95% (96,18%; 96,79% (94,60%;
99,73%) 98,98%)
EFS bez 2 lata: 2 lata:
uwzglednienia 91,67% (88,17%; 92,29% (88,96%; 120
kolejnego 32 95,16%) 32 29 95,62%) .
pierwotnego raka 248 (12,9%) 3 lata: (12,9%) 252 (11,5%) 3 lata: bd. (109782)
winnym 88,29% (84,21%:; 89,77% (85,96%; o
umiejscowieniu 92,37%) 93,57%)
4 lata: 4 lata:
86,57% (82,24%; 88,47% (84,44%;
90,90%) 92,49%)
1 rok: 1 rok:
97,54% (95,59%; 96,38% (94,06%;
99,48%) 98,70%)
EFS z 2 lata: 2 lata: 116
uwzglednieniem 90,41% (86,69%; 91,47% (87,98%; (0'71.
: o 969 T
_ kolejnego 248 | bd. 94.14%) bd. | 252 | bd. 94.96%) bd. 1.88),
pierwotnego raka 3 lata: 3 lata: b=
Oy M) 87,04% (82,78%; 88,53% (84,52%; 0.5474
umiejscowieniu 91,30%) 92,53%) ’
4 lata: 4 lata:
85,75% (81,31%; 87,22% (83,02%;
90,18%) 91,43%)
1 rok: 1 rok:
99,58% (98,77%; 99,59% (98,80%;
100,00%) 100,00%)
2 lata: 2 lata: 117
95,37% (92,70%; 95,88% (93,39%; (0’61'
9 98,389 Ay
DRFI 248 | 19 (7,7%) 98,04%) bd. 252 | 18 (7,1%) ' /f’) bd. 2,24),
3 lata: 3 lata: b=
93,23% (90,02%; 93,77% (90,72%; 0,6291
96,43%) 96,82%)
4 |ata: 4 |ata:
91,92% (88,44%; 92,49% (89,15%;
95,41%) 95,83%)
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PERT/TRAS SC PERT IV + TRAS IV HR
Punkt korficowy Przezycie bez mediana Przezycie bez mediana | (959, CJ),
N n (%) zdarzenia”® (95% ClI) N n (%) zdarzenia” (95% CI) p
(95% Cl) [%] [mies.] (95% CI) [%] [mies.]
1 rok: 1 rok:
99,19% (98,06%; 99,60% (98,82%;
100,00%) 100,00%)
2 lata: 2 lata:
96,68% (94,42%; 98,38% (96,80%; ((1)%2;
os 248 | 14 (5,6%) 98,94%) bd. 252 | 12 (4,8%) 99,95%) bd. 2,72),
3 lata: 3 lata: _
95,83% (93,30%; 96,73% (94,50%; 0,2609
98,36%) 98,96%)
4 lata: 4 lata:
94,13% (91,14%; 95,47% (92,86%;
97,11%) 98,09%)
A estymator Kaplana-Meiera;
1 do tabeli wyekstrahowano dane liczbowe z posteru Jackisch 2024 i rejestréw badan klinicznych (EU-CTR 2017-004897-32, NCT03493854);

w abstrakcie konferencyjnym Jackisch 2024 podano HR = 1,13 (95% CI: 0,64; 1,97);
do tabeli wyekstrahowano dane liczbowe z abstraktu konferencyjnego Jackisch 2024; w rejestrach badan klinicznych (EU-CTR 2017-004897-32,
NCT03493854) podano 89,60% (85,54%; 93,65%)

Ocena skutecznosci praktycznej

Ocena skutecznosci praktycznej jest ograniczona ze wzgledu na brak oceny punktéw koncowych w zakresie
skutecznosci w odnalezionych badaniach obserwacyjnych Harding 2024 i PHASTER. Badania te oceniajg punkty
koncowe dotyczgce wykorzystania zasobéw w lecznictwie szpitalnym, preferencji pacjentéw oraz kosztéw
posrednich, a zatem korzysci pozakliniczne. Nie oceniono istotnosci statystycznej odnotowanych rézni¢. Ponizej
skrétowo przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych (szczegoty: rozdziat 6 AKL wnioskodawcy).

Harding 2024

W badaniu Harding 2024 oceniono zmiany w przepustowosci oddzialu systemowego leczenia
przeciwnowotworowego (ang. Systemic Anti-Cancer Therapy unit, SACT) po zmianie postaci terapii skojarzone;j
pertuzumabem z trastuzumabem chorym na HER2-dodatniego raka piersi z dozylnej (N=97%) na podskdrng
(N=96). W wyniku zmiany odnotowano:

— skrécenie czasu trwania zabiegu podania leku o 4,5 godziny (pierwsze podanie) oraz 1,75 godziny
(podania kolejne),

— skrocenie czasu przeznaczanego na aseptyczne przygotowywanie leku do podania o 3062 godzin
w okresie 6 miesiecznym,

— skrocenie czasu przeznaczanego na zajmowanie stanowiska do podawania lekow w ambulatorium
0 6764 godzin w okresie 6 miesiecznym,

— zmniejszenie liczby dni, w ktérych przekroczono maksymalng przepustowo$¢ oddziatu o odpowiednio
16% (>100%) oraz 13% (>90%).

Tabela 15. Przepustowos¢ oddziatu systemowego leczenia przeciwnowotworowego (Harding 2024)

PERT/TRAS SC
Kategoria zasob6w czagg"yz‘;';:n PERT/TRASSC | For IV * TRAS | Vs PERT IV +
Wy oceny TRAS IVA
Podanie pierwsze 1 (kazde) *
Rezerwowany czas na . . ) 1 5,5 -4.5
podanie terapii (dawki nasycajace) podanie
pertuzumabem z Podanie kolei .
jne 1 (kazde) ) "
trastuzumabem [godz.] (dawki podtrzymujace) podanie 0,75 2,5 1,75
Czas aseptycznego przygotowania leku [godz.] 6 miesiecyt bd. bd. -3062
Czas zajmowania stanowiska do podawania .
lekéw w ambulatorium [godz.] 6 miesiecyt bd. bd. -6764

5 Jedna pacjentka, sposrod 97 zidentyfikowanych kandydatek do zmiany formy leczenia, odmowita przej$cia na forme podskorng z powodu
zblizania sie do konca zaplanowane;j terapii wczesnego raka piersi.
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PERT/TRAS SC
Kategoria zasobéw czazg;vyzz’:en PERT/TRAS SC | PERT “IIV+ TRAS | S PERTIV +
y oceny TRAS IVA
Przekroczenie maksymalnej ?10()'% P Przeq Zm‘a”ai 0/21 (0%) 9/55 (16,4%) -16,4%*
przepustowosci oddziatu, liczba (-action level") 2 miesigcet
dni z przekroczeniem / liczba dni o Po zmianie:
pracy oddziatu (%*) (“al(:r?(l)e/:)/el") 1 miesiac#. 1/21 (4,8%) 10/55 (18,2%) -13,4%*
* obliczono na podstawie danych dostgepnych w publikacji;
A réznica PERT/TRAS SC — PERT IV + TRAS IV;
1 w okresie od 01.04.2021 do 30.09.2022;
1 w marcu i kwietniu 2021 r., przed zmiang PERT IV + TRAS IV na PERT/TRAS SC;
# w maju 2021, po zmianie PERT IV + TRAS IV na PERT/TRAS SC
PHASTER

W badaniu PHASTER poréwnano rownolegte kohorty leczone PERT/TRAS SC (N=28) oraz PERT IV + TRAS IV
(N=21), dokonano réwniez oceny preferencji w podgrupie chorych leczonych w sekwencji posta¢ dozylna —
posta¢ podskdrna (N=27).

Odnotowane wyniki wskazujg na silng preferencje pacjentek wobec postaci podskornej — Srednia ocena wyniosta
4,6 pkt. (na maksymalnie 5 punktéw). W badaniu odnotowano réwniez wyniki na korzys$¢ dla postaci podskérnej
wzgledem postaci dozylnej dla m.in:

— czasu pobytu pacjentki w szpitalu (oszczedno$¢ 1 godziny i 29 min (- 87%) przy podaniu pojedynczego
cyklu terapii),

— czasu pracy personelu medycznego (-17,3 minuty (-25%) na leczenie ogétem),

— odzyskiwalnej wydajnosci szpitala (1100 dodatkowych godzin dostepnosci foteli zabiegowych
uwzgledniajgc catg populacje pacjentek [N=53 w 3 osrodkach uczestniczgcych w badaniu] co przektada
sie na mozliwo$¢ podania dodatkowych 532 terapii onkologicznych),

— kosztéw posrednich (spotecznych) ocenionych w badaniu w oparciu o $redni czas pobytu w szpitalu
oraz czas dojazdu do osrodka (oszczednosci 9510 € rocznie w przeliczeniu na ,przecietny” osrodek
[pacjentki + opiekunowie]).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki badan klinicznych — wybrane®

Zgodnie z wynikami badania FeDeriCa profil bezpieczehstwa w grupie leczonej PERT/TRAS SC byt zblizony
do profilu PERT IV + TRAS IV pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE ogdtem (100%
vs 99,6%), jak rowniez zdarzenh ciezkich (16,1% vs 17,9%) i powaznych (w 3-5 stopnia nasilenia; 48,8%
vs 52,8%). Ryzyko wystgpienia ciezkiego AE zwigzanego z ktérymkolwiek z badanych lekéw w porownywanych
grupach réwniez byto zblizone (10,5% vs 9,9%). W badaniu wystgpity 2 zgony z powodu zdarzenia
niepozadanego, po jednym w kazdej z badanych grup, zaden z nich nie zostat jednak uznany za zwigzany
z leczeniem anty-HER2.

W grupie otrzymujgcej terapie podskorng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie wystepowaty: miejscowe
reakcje zw.z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania u chorych leczonych
adjuwantowo: PERT/TRAS SC 17,3% vs PERT IV + TRAS IV 4,8%; RR=3,64, p<0,0001; RD=0,13, p<0,0001.
Rzadziej w grupie terapii podskdrnej niz w grupie terapii dozylnej wystepowaty:

— 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;

— dysfunkcja serca w 23 stopniu nasilenia w catym okresie badania: PERT/TRAS SC 1,2% vs PERT IV +
TRAS IV 4,8%; RR=0,25, p=0,0321; RD=-0,04, NNT=29, p=0,0187;

— reakcje uktadowe 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;

8 Wyniki badan klinicznych FeDeriCa oraz PHranceSCa zostaty oméwione w AWA nr OT.423.1.32.2023.
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— ll-rzedowe zdarzenie kardiologiczne potwierdzone druga 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;

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

Zgodnie z wynikami badania PHranceSCa profil bezpieczenstwa PERT/TRAS SC byt zblizony pod wzgledem
ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE ogotem (75,0% vs 70,6%), jak rowniez zdarzen ciezkich (1,3% vs
3,8%) i powaznych (2,5% vs 3,8%), do profilu AEs odnotowywanych w okresie leczenia PERT IV + TRAS IV.
Zdarzenia o podejrzewanym zwigzku z leczeniem wystepowaty istotnie czesciej u pacjentéw stosujgcych leczenie
podskorne: 36,3% vs 18,8%; RR=1,93 (95% CI: 1,32; 2,83); NNH=6 (95% CI: 4; 13). W grupie otrzymujgcej
terapie podskorng IS czesciej niz w grupie leczonej dozylnie wystepowaty reakcje zwigzane z podaniem ogotem:
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 byty
zwigzane gtéwnie z miejscowg reakcjg zwigzana 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. Wszystkie reakcje zwigzane z podaniem
podskornym wystgpity w stopniach 1 lub 2, byly nieciezkie i wszystkie ustepowaty, zadna nie byfa przyczyng
wycofania z badania ani przerwania leczenia. Nie odnotowano zadnych AEs prowadzgcych do zgonu.

W grupie terapii podskérnej 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.

Ocena dtugoterminowa

Zgodnie z wynikami dlugoterminowymi badania FeDeriCa o medianie obserwacji >51 miesiecy (51,2 mies.
w grupie PERT/TRAS SC i 51,4 mies. w grupie PERT IV + TRAS IV) ryzyko wystgpienia AEs ogotem, a takze
AEs powaznych lub ciezkich w okresie obejmujgcym leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe, byto zblizone
w grupach PERT/TRAS SC i PERT IV + TRAS IV (odpowiednio 100% vs 99,6%; 53,2% vs 59,1% i 19,8% vs
20,6%). Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie r6znic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu
do AEs prowadzacych do zgonu, wycofania leku, wycofania terapii anty-HER2 lub chemioterapii.

W populacji leczonej postacig podskorng stwierdzono istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia AE
kardiologicznego w =3 stopniu nasilenia niz u chorych w grupie stosujacej posta¢ dozylng (1,2% vs 4,8%;
RR=0,25; 95%CI: 0,07; 0,89). Czestosc¢ innych AEs podlegajagcych predefiniowanej ocenie w badaniu FeDeriCa
byta zblizona w poréwnywanych grupach. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Ogélny profil zdarzen niepozadanych, badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza dlugoterminowa

Neoadiuwant + adiuwant
Punkt koricowy PERT/TRAS | PERTIV+
SC TRAS IV RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
I . 248/248 251/252 1,00 (0,99; 1,02 0,00 (-0,01; 0,01
21 zdarzenie niepozadane (AE) (100,0%) (99,6%) b i 04841 ) p(= 04784 )
. 132/248 149/252 0,90 (0,77; 1,05) -0,06 (-0,15; 0,03)
21 AE w stopniu 23 (53,2%) (59,1%) p =0,1848 p=0,1829
s 49/248 52/252 0,96 (0,68; 1,36) -0,01 (-0,08; 0,06)
>
21 cigzkie AE (19,8%) (20,6%) p =0,8071 p =0,8071
s . . 29/248 29/252 1,02 (0,63; 1,65 0,00 (-0,05; 0,06
21 ciezkie AE zwigzane z leczeniem (11,7%) (11,5%) b i 0.9483 ) p(= 0.9483 )
AE prowadzace do zgonu 2/248 2/252 1,02 (0,14; 7,16) 0,00 (-0,02; 0,02)
P a 9 (0,8%) (0,8%) p = 0,9872 p = 0,9872
AE prowadzace do wycofania 22/248 32/252 0,70 (0,42; 1,17) -0,04 (-0,09; 0,02)
leku stosowanego w badaniu (8,9%) (12,7%) p=0,1712 p =0,1667
prowadzace do wycofania terapii anty- , ,39; 1, -0,01 (-0,05; 0,
AE d d fania t i ant 12/248 15/252 0,81 (0,39; 1,70 0,01 (-0,05; 0,03
HER2 (4,8%) (6,0%) p =0,5825 p =0,5813
AE prowadzace do wycofania 14/248 23/252 0,62 (0,33; 1,17) -0,03 (-0,08; 0,01)
leku cytotoksycznego (5,6%) (9,1%) p=0,1417 p =0,1354

Predefiniowane zdarzenia niepozadane podlegajace monitorowaniu

52/248 65/252 0,81 (0,59; 1,12) -0,05 (-0,12; 0,03)

(21,0%) (25,8%) p =0,2042 p=0,2015

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

NNT = 29 (16; 169)
p =0,0187

21 kardiologiczne AE

3/248 12/252 0,25 (0,07; 0,89)

21 kardiologiczne AE w stopniu 23 (1,2%) (4,8%) p = 0,0321
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Neoadiuwant + adiuwant
Punkt koricowy PERT/TRAS | PERTIV +
SC TRAS IV RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Reakcja anafilaktyczna/nadwrazliwosci (?22‘::/?) (?1)/222/3) 1’05 io(')z;éjégg) O’Og (;0(50928;4%02)
Reakcja anafilaktyczna/nadwrazliwosci 0/248 1/252 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
w stopniu 23 (0,0%) (0,4%) p = 0,5067 p=0,4784
Reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, 54/248 39/252 1,41 (0,97; 2,04) 0,06 (-0,01; 0,13)
ktore wystapily do 24 godzin od podania (21,8%) (15,5%) p =0,0726 p = 0,0697
FEEE BT BT T AT ET, 0/248 3/252 0,15 (0,01; 2,80 -0,01 (-0,03; 0,00
ktore wystapity do 24 godzin od podania, (0,0%) (1,2%) ’ b i O 2616 ) ’ b i 0‘ 13’05’ )
w stopniu 23 ’ ’ ’ ’

s . . 1/248 0/252 3,05 (0,12; 74,47 0,00 (-0,01; 0,02
Ciezka wysypka/reakcja skérna (0,4%) (0,0%) p(= 0.4943 ) p(= 04749 )
Ciezka wysypkal/reakcja skérna 0 0 _ _

w stopniu 23
Biegunka 153/248 149/252 1,04 (0,91; 1,20) 0,03 (-0,06; 0,11)
g (61,7%) (59,1%) p =0,5575 p = 0,5572
. . 16/248 13/252 1,25 (0,61; 2,55) 0,01 (-0,03; 0,05)
Biegunka w stopniu 23 (6,5%) (5,2%) p =0,5373 p =0,5365
& oo 1 s 5/248 3/252 1,69 (0,41; 7,01) 0,01 (-0,01; 0,03)
Sr6dmiagzszowa choroba ptuc (2,0%) (1,2%) b = 0,4673 b = 0,4626
Srédmiazszowa choroba ptuc 0/248 0/252 1,02 (0,02; 51,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
w stopniu 23 (0,0%) (0,0%) p = 0,9936 p = 1,0000
. . 123/248 142/252 0,88 (0,75; 1,04 -0,07 (-0,15; 0,02
Neutropenia/goraczka neutropeniczna (49,6%) (56,3%) b i 0.1318 ) b i 01295 )
Neutropenia/goraczka neutropeniczna 82/248 92/252 0,91 (0,71; 1,15) -0,03 (-0,12; 0,05)
w stopniu 23 (33,1%) (36,5%) p =0,4196 p=0,4186
. . . . 3/248 3/252 1,02 (0,21; 4,99) 0,00 (-0,02; 0,02)
Ciezkie zapalenie btony sluzowej (1,2%) (1,2%) b = 0,9843 b = 0,9843
Ciezkie zapalenie btony sluzowej o o 0,68 (0,11; 4,02) 0,00 (-0,02; 0,01)
w stopniu 23 2/248 (0,8%) 3/252 (1,2%) p =0,6681 p = 0,6656

Ocena skutecznosci praktycznej

W publikacji Harding 2024 nie odnotowano Zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
PERT/TRAS SC.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono informacji dodatkowych.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Nie odnaleziono informacji o dodatkowych lub nowych sygnatach bezpieczenstwa dla produktu leczniczego
Phesgo.
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku Phesgo przedstawit wyniki
dwdch randomizowanych badan klinicznych FeDeriCa oraz PHranceSCa w populacji pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodatniego raka piersi oraz wyniki dwéch badan obserwacyjnych
Harding 2024 oraz PHASTER w populacji pacjentéw z wczesnym oraz zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem
piersi.

Zgodnie z wynikami badan randomizowanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV + TRAS IV w zakresie parametrow farmakokinetycznych, czestosci
uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz czestosci uzyskiwania
odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe. Wyniki dtugoterminowe dla mediany obserwacji powyzej
51 miesiecy réwniez wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ w zakresie iDFS, EFS, DRFI oraz OS.

W zakresie wplywu na jakos¢ zycia nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku
kwestionariusza HRQoL, natomiast wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ PERT/TRAS SC
w zakresie jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza TASQ. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie
mozna okresli¢ czy odnotowane roznice sg istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz TASQ nie zostat poddany
walidaciji.

W odniesieniu do preferencji pacjentéw w badaniu PHranceSCa wykazano, ze wiekszos$¢ pacjentek (85,0%)
preferowata posta¢ podskérng wzgledem dozylnej (13,8%). Preferowanie postaci podskoérnej nad dozylng
potwierdza badanie obserwacyjne PHASTER, w ktérym odnotowano silng preferencje pacjentek wobec postaci
podskdrnej — s$rednia ocena wyniosta 4,6 pkt. (na maksymalnie 5 punktéw). Ponadto, w badaniach
obserwacyjnych odnotowano korzysci postaci podskérnej wzgledem dozylnej w zakresie wykorzystania zasobéw
w lecznictwie szpitalnym (m.in. skrécenie czasu przeznaczonego na podanie leku, przygotowanie stanowiska)
oraz kosztow posrednich ocenionych w badaniu PHASTER w oparciu o sredni czas pobytu w szpitalu oraz czas
dojazdu do osrodka (oszczednosci 9510 € rocznie w przeliczeniu na ,przecietny” osrodek).

W zakresie bezpieczehstwa wyniki dtugoterminowe wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia AEs ogétem, powaznych lub ciezkich. Profile bezpieczenhstwa sg zblizone.

Wsrdd ograniczen nalezy wskazac¢ brak badan randomizowanych, ktére w peini odpowiadatyby ocenianej
populacji, a takze zalozonemu komparatorowi. Mianowicie, nie odnaleziono badan, u chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi oraz badan w ktérych bezposrednio poréwnano oceniang
interwencje z terapig pertuzumabem podawanym dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym
podskérnie (PERT IV + TRAS SC). Nalezy jednak zaznaczyé, ze oceniane wskazanie jest zgodne
z zarejestrowanym. Z uwagi na fakt, ze substancje czynne w preparacie Phesgo do podawania podskérnego
sg takie same jak substancje czynne w preparatach dozylnych nie byto konieczne przeprowadzanie badan
klinicznych w populacji chorych z rakiem przerzutowym (podejscie pharmacokinetic bridging). Powyzsze
potwierdza ekspert ankietowany przez Agencje. W opinii KW dr Joanny Streb z uwagi na wykazang w badaniu
FeDeriCa, poréwnywalnos¢ (non-inferiority) farmakokinetyki pertuzumabu i trastuzumabu podawanego w postaci
wstrzyknie¢ produktu Phesgo do pertuzumabu i trastuzumabu stosowanych w formie wlewdw dozylnych, wyniki
badan uzyskanych w populacji chorych na raka wczesnego, mozna ekstrapolowac takze na populacje pacjentek
z chorobg uogdlniong (rak piersi HER2-dodatni z przerzutami lub nieoperacyjny miejscowo zaawansowany).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania pertuzumabu i trastuzumabu w statych dawkach
1200 mg/600 mg oraz 600 mg/600 mg (FDC, ang. fixed-dose combination), w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych
(SC, ang. subcutaneous) w poréwnaniu z aktualnym sposobem stosowania w/w substancji leczniczych w postaci
produktow jednosktadnikowych, w ramach programu lekowego B.9 FM ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”:

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

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

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw. Dodatkowo, przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji dla subpopulacji
z rakiem zaawansowanym.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest:

produkt leczniczy Phesgo

o w dawce nasycajgcej: 1200 mg pertuzumabu oraz 600 mg trastuzumabu we wstrzyknieciu
podskornym,

o w dawce podtrzymujgcej: 600 mg pertuzumabu oraz 600 mg trastuzumabu we wstrzyknieciu
podskérnym.

stosowanie farmakoterapii obejmujgcej pertuzumab i trastuzumab, podawane w formie odrebnych
preparatow:

o pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania podskérnego,

o pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania dozylnego.

Populacja docelowa

Zgodnie z AE Wnioskodawcy, sg to dwie podgrupy chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi:

chore na wczesnego raka piersi: pacjentki (lub pacjenci) kwalifilkowane do przedoperacyjnego
(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem, na podstawie
rozpoznania nowotworu pierwotnie nieoperacyjnego, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne
po zastosowaniu leczenia systemowego lub nowotworu pierwotnie operacyjnego jesli srednica guza
piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi powyzej 20 mm i obecny jest przerzut do regionalnego
wezta/weztéw chtonnych lub nie ma ekspresiji receptoréw ER i PgR, z frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca wynoszacg przynajmniej 50%, bez istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii anty HER2, w stanie sprawnosci 0 lub 1 wg kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG,

chore na zaawansowanego raka piersi: pacjentki (lub pacjenci) kwalifikowane do leczenia | linii
zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (jesli
wczesniej byta stosowana terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzumabem lub uzupetniajgca
trastuzumabem, czas od jej zakorczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 miesiecy), na podstawie
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rozpoznania uogdlnionego (stopien IV zaawansowania klinicznego) lub miejscowo zaawansowanego lub
nawrotowego raka piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto u nich nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania, z obecnoscig przynajmniej jednej zmiany umozliwiajgcej ocene
odpowiedzi, z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszgcg przynajmniej 50%, w stanie sprawnosci
0 lub 1 wg kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG, bez istotnych schorzeh wspdfistniejgcych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii anty HER2.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na minimalny udziat
pacjentow w kosztach w poréwnaniu z wydatkami ptatnika publicznego, wyniki analizy z perspektyw pfatnika
publicznego uznano za tozsame z perspektywg ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy:

o 20-letni, tozsamy z dozywotnim dla populacji we wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego
raka piersi’ (CMA, CCA),

e odpowiadajgcy czasu trwania leczenia neoadiuwantowego (4 cykle 3-tyg.) dla populacji z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi (CMA).

Dyskontowanie

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%, w zakresie populacji z zaawansowanym
rakiem piersi.

Dla populacji stosujacej leczenie neoadiuwantowe wczesnego (nieprzerzutowego) rak piersi, ze wzgledu
na horyzont analizy nieprzekraczajacy 1 roku, nie zastosowano dyskontowania.

Ze wzgledu na zastosowanie analizy minimalizacji kosztow oraz kosztow-konsekwencji, parametr dyskontowania
efektow zdrowotnych nie byt brany pod uwage.

Model

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej ocenianych metod leczenia, przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow, oraz w ramach uzupetnienia analizy ekonomicznej, analize kosztow-konsekwencji
dla wybranych subpopulacji i metod podawania lekéw jednosktadnikowych. W analizie uwzgledniono cykl
trwajgcy 3 tygodnie, tj. 21 dni, zgodnie ze schematem stosowania terapii PERT+TRAS+CTH, w obydwu
analizowanych wskazaniach.

Wyniki analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono odrebnie dla kazdej z wnioskowanych
subpopulacji, oddzielne dla porownania z PERT IV+TRAS SC oraz dla poréwnania z PERT IV+TRAS IV. Ponadto,
zaprezentowano zbiorcze wyniki CMA w fgcznej populacji wnioskowanej obejmujgcej oba wskazania oraz
usredniony koszt stosowania komparatora.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejSciowe do modelu, jak réwniez zatozenia analizy wrazliwosci, zostaly szczegdtowo
scharakteryzowane w rozdziale 3.6, 3.7 oraz 4.0 analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano
wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Skutecznos$é kliniczna

Ze wzgledu na zastosowang metodyke analizy ekonomicznej, tj. analize minimalizacji kosztow, nie uwzgledniono
réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych ze sobg metod leczenia.

W ramach analizy kosztow-konsekwencji, przeprowadzonej dla subpopulacji populacji chorych
z zaawansowanym rakiem piersi, uwzgledniono:

e Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY]

7 Czas trwania leczenia przerzutowego raka piersi, zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, powinien trwa¢ do czasu
wystapienia progresji choroby lub wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym. Ze wzgledu na brak badan o
adekwatnym okresie obserwacji, w AE wnioskodawcy oparto sie o0 modelowanie rozktadu czasu leczenia pertuzumabem i trastuzumabem
w oparciu o dane z RCT CLEOPATRA (Baselga 2012).
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e Lata zycia [LY]
e Czas wolny od progresji choroby [lata]

Dane wejsciowe zostaly zaczerpniete z modelu ekonomicznego dla populacji chorych z zaawansowanym rakiem
piersi stosujgcej lek Perjeta (schemat: pertuzumab i.v. + trastuzumab i.v. + docetaksel). Model byt ocenianych
przez AOTMIT w ramach zlecenia MZ 147/2015 ZLC.

Tabela 17. Sredni efekt (zakres) z analizy ekonomicznej dla leku Perjeta stosowanego w populacji chorych
z zaawansowanym rakiem piersi w ramach CCA

Efekt Kliniczny GULED (EE;“*TRAS PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV Zrédio
Lata zycia )
skorygowane o jako$¢ 4,045 (3,522 — 4,892) 4,045 (3,522 — 4,892) 4,045 (3,522 — 4,892) Sredni efekt (zakres) z
[QALY] analizy
ekonomicznej dla leku
Lata zycia [LY] 5,793 (4,952 — 7,040) 5,793 (4,952 — 7,040) 5,793 (4,952 — 7,040) Perjeta stosowanego w
populacji chorych z
Czas wolny od zaawansowanym rakiem
progresji choroby 2,765 (2,627 — 3,173) 2,765 (2,627 — 3,173) 2,765 (2,627 — 3,173) piersi (147/2015 ZLC)
[lata]

Uwzglednione koszty
Szczegotowe informacje dotyczgce metodyki analizy kosztéw zaprezentowano w rozdziale 3.7 AE wnioskodawcy.
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
—  koszty poréwnywanych interwenc;ji
o Phesgo [pertuzumab/trastuzumab FDC],
o PERT IV+TRAS SC,
o PERTIV+TRAS IV,

koszty chemioterapii,
— koszty podania lekow,
— koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw wynikajgcych z ewentualnego wspoiptacenia za farmakoterapie oraz
kosztéw posrednich.

Pominieto analize kosztéw zdarzen niepozgdanych, gdyz zgodnie z wynikami AKL Wnioskodawcy czesto$é
i nasilenie AEs byly poréwnywalne dla ocenianych sposobéw leczenia. Zatozono, ze produkt leczniczy Phesgo
bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1147.0, Pertuzumab”.Przyjeto, ze podstawe limitu
bedzie wyznacza¢ cena hurtowa brutto leku Perjeta.

Tabela 18. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Phesgo oraz symulacja grupy limitowej

Proporcja
. Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa zawartosc_l - = il -
Produkt leczniczy [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] opakowania finansowania
Yy wzgledem [PLN]
podstawy limitu

Phesgo, 1 fiol. 1200

mg/600 mg
Phesgo, 1 fiol. 600

mg/600 mg

Perjeta, 1 fiol. 420 mg 8 874,00 9 583,92 10 158,96 1 10 158,96

W analizie uwzgledniono stosowanie dawki 1200 mg / 600 mg pertuzumabu/trastuzumabu jako dawki
wysycajgcej, oraz dawki 600 mg / 600 mg pertuzumabu/trastuzumabu stosowanej w dalszych cyklach leczenia.
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Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka

Proponowany mechanizm dzielenia ryzyka zostat opisany w rozdziale 2.5 AE wnioskodawcy oraz w rozdziale
3.1.2 AWA.

Tabela 19. Koszty stosowania wnioskowanego leku z uwzglednieniem proponowanego RSS

Cykl Cena jednostkowa [PLN / Cena jednostkowa [PLN /

Wskazanie leczenia opakowanie 1200/600 mg] opakowanie 600/600 mg]

Leczenie neoadiuwantowe
wczesnego HER2-dodatniego
raka piersi

Leczenie zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi

Ceny jednostkowe komparatoréow, zostaty oszacowane w oparciu
Jednoczesnie, zgodnie z AE Wnioskodawcy,

Tabela 20. Ceny jednostkowe pertuzumabu IV (Perjeta 420 mg) oraz trastuzumabu SC (Herceptin 600 mg)

Cena jednostkowa 5
Skojarzenie Wskazanie Cykl leczenia [PLN/ opakowanie Zrodto
420 mg]
Leczenie neoadiuwantowe
Pertuzumab IV wczesnego HER2-
(Perjeta 420 mg) dodatniego raka piersi
stosowany
w skojarzeniu Leczenie
z trastuzumabem (SC | zaawansowanego HER2-
lub 1V). dodatniego raka piersi

Leczenie neoadiuwantowe
wczesnego HER2-

Trastuzumab SC dodatniego raka piersi

(Herceptin 600 mg)
stosowany w

skojarzeniu z Leczenie
pertuzumabem zaawansowanego HER2-

dodatniego raka piersi

*

Ceny efektywne pozostatych lekéw, w tym trastuzumabu dozylnego (TRAS V) oraz preparatéw stosowanych
w chemioterapii, o0szacowano w oparciu o najnowsze dane za rok 2025, opublikowanych w komunikacie DGL
dotyczgcym sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca 2025 r. (DGL 23/05/2025).

Tabela 21. Zestawienie kosztoéw jednego cyklu terapii neoadiuwantowej eBC oraz leczenia mBC

Leczenie Kategoria kosztu Cykl leczenia Koszt / cykl [PLN]
z uwzglednieniem RSS:
Cykl 1 bez uwzglednienia RSS:
Phesgo

z uwzglednieniem RSS:
Neoadiuwantowe eBC Cykle 2+ bez uwzglednienia RSS:

Cykl 1

Pertuzumab
Cykle 2+
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Leczenie Kategoria kosztu Cykl leczenia Koszt / cykl [PLN]
Trastuzumab SC Kazdy
Cykl 1 1225,15
Trastuzumab IV
Cykle 2+ 918,87
CTH kacznie 1 747,72 (koszt jednorazowy)
Podanie Iekgw w Kazdy 861,49
programie
Diagnostyka w tacznie 5 682,76 (koszt jednorazowy)
programie ’
z uwzglednieniem RSS:
Cykl 1 bez uwzglednienia RSS:
: z uwzglednieniem RSS:
Phesgo Cykle 2-21 bez uwzglednienia RSS:
z uwzglednieniem RSS:
Cykle 22+ bez uwzglednienia RSS:
Cykl 1
Pertuzumab Cykle 2-21
Cykle 22+
1. linii mBC Cykle 1-21
Trastuzumab SC
Cykle 22+
Cykl 1 1187,01
Trastuzumab IV
Cykle 2+ 890,26
CTH Kazdy (1-6) 140,53
Podanie lekéw w .
programie Kazdy 861,49
Diagnostyka w Kazdy 333,08
programie

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CMA

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy ptatnika publicznego, wyniki dla tgcznej populacji
docelowej oraz tacznego kosztu komparatora

Parametr

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Populacja docelowa PERT PERT
Phesgo IV+TRAS Phesgo IV+TRAS
SC/IV SC/IV
taczna populacja docelowa, tj. i
objeta leczeniem Koszt leczenia [PLN]
neoadiuwantowym oraz
leczeniem zaawansowanego Koszt inkrementalny [PLN]
HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy platnika publicznego, wyniki dla poréwnania

ze schematem PERT IV+TRAS IV

Populacja

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr

Phesgo

PERT IV
+TRAS IV

Phesgo

PERT IV
+TRAS IV

Koszt leczenia [PLN]

Leczenie neoadiuwantowe eBC

Koszt inkrementalny [PLN]

Koszt leczenia [PLN]

Leczenie pierwszej linii mBC

Koszt inkrementalny [PLN]

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy platnika publicznego, wyniki dla poréwnania
ze schematem PERT IV+TRAS SC

Populacja

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr

Phesgo

PERT IV
+TRAS SC

Phesgo

PERT IV
+TRAS SC

Koszt leczenia [PLN]

Leczenie neoadiuwantowe eBC

Koszt inkrementalny [PLN]

Koszt leczenia [PLN]

Leczenie pierwszej linii mBC
Koszt inkrementalny [PLN]

CCA - analiza dodatkowa

W zakresie CCA uwzgledniono lata zycia skorygowane o jako$é, wyrazone w QALY oraz lata zycia oraz czas
wolny od progres;ji (obydwa ostatnie parametry wyrazone w latach). Przyjeto taki sam wynik kliniczny dla kazdego
z ocenianych schematéw leczenia (Phesgo, czyli PERT+TRAS S.C. vs PERT IV+TRAS S.C. vs PERT
IV+TRAS IV). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — CCA z perspektywy platnika publicznego, subpopulacja chorych
z zaawansowanym rakiem piersi

Phesgo

Parametr PERT IV+TRAS SC PERT IV+TRAS IV

z RSS bez RSS

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (modelowanie)

Lata zycia skorygowane o jakosé
[QALY]

Lata zycia [LY]

4,045 (3,522 — 4,892)* 4,045 (3,522 — 4,892)* 4,045 (3,522 — 4,892)*

5,793 (4,952 — 7,040)* 5,793 (4,952 — 7,040)* 5,793 (4,952 — 7,040)*

Zestawienie wspoétczynnikéw CUR/CER

CUR (PLN/QALY)

CER (PLN/LY)

* przyjeto wielkos¢ 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 réznic klinicznych pomiedzy nimi.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem dowodéw dla wyzszosci produktu leczniczego Phesgo nad refundowanymi komparatorami,
w ramach randomizowanych badan klinicznych, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie wynikami oszacowan wnioskodawcy (szczegéty: AE wnioskodawcy), najnizszy koszt uzyskania jednostki
efektu zdrowotnego sposrdéd analizowanych komparatoréw, uzyskat schemat terapii
Whnioskodawca oszacowat cene progowg dla kazdego z analizowanym wskazanh. Dodatkowo, oszacowat cene
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progowa dla populacji obejmujgcej wszystkich potencjalnych swiadczeniobiorcow,

Tabela 26. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Phesgo

taczna populacja

Leczenie neoadiuwantowe eBC Leczenie pierwszej linii mBC (oba wskazania)
Parametr
Wariant bez Wariant z RSS Wariant bez Wariant z RSS Wariant bez Wariant z RSS
RSS [PLN] [PLN] RSS [PLN] [PLN] RSS [PLN] [PLN]
Progowa CZN
Phesgo 1200/600 mg
Progowa CZN
Phesgo 600/600 mg
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkows, nie przeprowadzono analizy probabilistycznej (szczegoéty: AE Wnioskodawcy rozdz. 7 oraz 4.2).
Dla subpopulacji swiadczeniobiorcéw stosujgcych leczenie neoadiuwantowe eBC, testowano wptyw 4 wariantow
determinujgcych koszty leczenia, przyjmujgc ich maksymalny badz minimalny zakres wartosci.
W przypadku leczenia pierwszej linii mBC, testowano wptyw 7 wariantéw determinujgcych koszty leczenia, m.in.
przyjmujgc ich maksymalny/minimalny zakres wartosci, brak dyskontowania kosztéw leczenia, alternatywny
horyzont czasowy analizy.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci, wskazuje na brak zmiany wnioskowania dla kazdej
z subpopulacji oraz populacji ogotem

Dla poszczegdlnych subpopulacji wyniki przedstawiajg sie nastepujgco:
Leczenie neoadiuwantowe eBC
¢ Phesgo vs PERT IV+TRAS SC

e Phesgo vs PERT IV+TRAS IV

Leczenie pierwszej liniimBC
¢ Phesgo vs PERT IV+TRAS SC

e Phesgo vs PERT IV+TRAS IV
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie }

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano }

z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize Przeprowadzono CMA oraz CCA, co wynika z analizy
kosztéw uzytecznosci? NIE klinicznej.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W  przypadku terapii neoadiuwantownej, horyzont
ograniczony liczbg stosowanych cykli leczenia.

W przypadku terapii zaawansowanego raka piersi, przyjeto
horyzont dozywotni (20-letni).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Ze wzgledu technike analityczng tj. CMA nie uwzgledniono
efektéw klinicznych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Ze wzgledu technike analityczng tj. CMA nie uwzgledniono

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd efektéw klinicznych.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Ze wzgledu technike analityczna tj. CMA nie uwzgledniono

stanéw zdrowia? nd efektow klinicznych.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy zostaty przedstawione w rozdziale 10 AE, zwrécono w nich uwage
na m.in: brak dostepu do precyzyjnych danych dotyczacych sredniego czasu leczenia pertuzumabem w ramach
ocenianego programu lekowego. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej rozktad czasu leczenia
dla poréwnywanych interwencji oparto na wynikach badan klinicznych FeDeriCa i CLEOPATRA. Zmiana zatozen
dotyczacych liczby cykli oraz horyzontu czasowego nie miata wptywu na kohcowe wnioski analizy.

Udziaty populacji eBC do mBC przyjete do oszacowania wyniku zbiorczego zostaty oparte na prognozowanej
liczbie pacjentek rozpoczynajacych terapie pertuzumabem w programie lekowym w analizowanym horyzoncie
czasowym. Jak kazda prognoza, zatozenia te sg obarczone niepewnoscig. Nalezy podkresli¢, Ze nie wptywa to
na wyniki przedstawione osobno dla czterech wyréznionych poréwnan (eBC/mBC oraz TRAS IV/TRAS S.C.).

W ocenie analitykéw Agencji struktura analizy ekonomicznej odpowiada ocenianemu problemu decyzyjnemu,
ponadto zaréwno zatozenia jak i struktura modelu zostaty zwalidowane.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy zostaty przedstawione w rozdziale 10 AE. Gtéwne ograniczenia
wynikajg z braku dostepu do danych z realnej praktyki klinicznej dotyczacych czasu terapii pertuzumabem
oraz przysztego zuzycia lekéw.

W zakresie kosztéw komparatoréw w wariancie z RSS wnioskodawca uwzglednit najlepsze mozliwe dostepne
dane, odpowiadajgce kosztom rzeczywistym ponoszonym przez ptatnika publicznego.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna
Whioskodawca wskazat, iz w ramach walidacji wewnetrznej, poprzez:
o testowanie wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
o testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analize kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

Ponadto, przeprowadzona analiza wrazliwosci umozliwita sprawdzenie poprawnego funkcjonowania modelu po
wprowadzeniu skrajnych wartosci danego parametru.

Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z opinig Autorow AE Wnioskodawcy, ,,ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztow
leczenia wczesnego lub rozsianego HER2-dodatniego raka piersi), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie
byto zasadne.”

Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano 3 prace: Figallo 2024,
Munzone 2023, Sussell 2022, za$ ich omowienie zawarte jest w rozdziale 12.2.2 AE Wnioskodawcy. Zaréwno
zatozenia jak i wnioski ptyngce z odnalezionych analiz byty spéjne z prezentowanymi w AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;j.
Nie odnotowano istotnych ograniczen analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie potencjalnych wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
zrefundacjg leku Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC do wstrzykiwah podskérnych) w terapii
neoadiuwantowej HER2-dodatniego, wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy oraz w leczeniu
pierwszej linii HER2-dodatniego raka piersi uogélnionego lub miejscowo zaawansowanego, w ramach programu
lekowego ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza stanowi aktualizacje poprzedniej
oceny AOTMIT (zlecenie MZ 68/2023), uwzgledniajgc zmiany w warunkach finansowania Phesgo.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy.

Populacja

Pacjentki z HER2-dodatnim rakiem piersi, spetniajgce warunki wtgczenia terapii pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem w dwdch populacjach:

e we wczesnym stadium (leczenie neoadiuwantowe) oraz
e z zaawansowanym rakiem piersi (w pierwszej linii leczenia, w skojarzeniu z docetakselem)
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym. W scenariuszu nowym zatozono,
ze produkt leczniczy Phesgo bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1147.0, Pertuzumab”.
W scenariuszu istniejgcych oceniany produkt nie jest refundowany.

Uwzgledniono wptyw objecia refundacjg produktéw biopodobnych zawierajgcych pertuzumab na koszty
refundacji, zaktadajgc, ze objecie refundacjg produktéw biopodobnych w Polsce nastgpi nie wczesniej jak
od poczatku 2028 roku.

Szczegotowe informacje na temat proponowanego RSS zawarte sg w rozdziale 6 oraz 9 AWB Whnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja oraz udziaty w rynku

Autorzy AWB oszacowali liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych bedgcych w posiadaniu
Whnioskodawcy w zakresie refundacji lekéw Perjeta i Herceptin c.s. Dodatkowo, positkowali sie danymi i wynikami
obliczen wynikajgcych z wczesniejszych proceséw oceny technologii medycznych dla wnioskowanego produktu
leczniczego.

Nalezy odnotowaé, wnioskowana populacja jest zblizona z populacjg obecnie stosujgcg substancje lecznicze
pertuzumab oraz trastuzmab w ramach wnioskowanego programu lekowego, zas zgodnie z AWB,
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Uzupetniajgco przeanalizowano dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczby pacjentek leczonych
pertuzumabem w programie leczenia raka piersi oraz wyniki analiz wykonanych dla tego leku w ramach oceny
wnioskow refundacyjnych. Dotyczyly one odpowiednio leczenia HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami
lub nieresekcyjng wznowg miejscowg (BIA Perjeta 2015) oraz leczenia HER2-dodatniego raka piersi miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (BIA Perjeta 2017).
Obie analizy zostaty zweryfikowane przez AOTMIT podczas oceny dokumentacji do wniosku refundacyjnego
produktu Perjeta (OT.4351.27.2017, OT-4351-51/2015). Ponadto, w celu aktualizacji danych, wykorzystano
polskie statystyki NFZ i Krajowego Rejestru Nowotworow dotyczgce zachorowalnosci na raka piersi, raporty
sprawozdawcze NFZ oraz opublikowane badania epidemiologiczne i kliniczne zidentyfikowane podczas
przegladu literatury.

Uwzgledniajgc, ze w przypadku populacji z zaawansowanym rakiem piersi, wnioskowane kryteria w zakresie
stanu sprawnosci ograniczono do chorych z ECOG 0-1, oszacowano liczbe nowych pacjentek diagnozowanych
z w/w rozpoznaniem, kwalifikujgcych sie do programu lekowego w skali roku.

Kolejno, uwzgledniono mozliwo$é zmiany terapii przez cze$é Swiadczeniobiorcéw aktualnie leczonych w ramach
programu lekowego z wykorzystaniem osobnych produktéw leczniczych pertuzumabu i trastuzumabu na produkt
jednoskfadnikowy. W oszacowaniach wzieto pod uwage przecietny czas terapii kazdego z analizowanych
wskazan oraz odnotowane réznice w kryteriach wdrozenia terapii produktu leczniczego Phesgo wzgledem terapii
z zastosowaniem lekéw jednoskitadnikowych.

Aktualne udziaty schematéw PERT IV+TRAS SC oraz PERT IV+TRAS IV w leczeniu pertuzumabem oszacowano
na podstawie danych zawartych w AWA zrealizowanych ramach poprzedniej oceny leku Phesgo (Zlecenie MZ
68/2023). Informacje te obejmujg tgcznie obie populacje pacjentek — z wczesnym rakiem piersi (eBC) oraz
z przerzutowym rakiem piersi (mBC).

Dokonano réwniez analizy danych bedacych w posiadaniu wnioskodawcy
jak réowniez nieopublikowanych wynikéw badania rynku HERPER. Alternatywne
zatozenia liczebnosci populacji stosujgcej wnioskowang terapie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Oszacowania zaprezentowano dla kazdego ze wskazan osobno, z uwzglednieniem nowozdiagnozowanych
Swiadczeniobiorcédw rozpoczynajgcych leczenie, jak i $wiadczeniobiorcow ktérzy juz stosujg trastuzumab
i pertuzumab w postaci produktéw jednoskfadnikowych i moze mie¢ miejsce zamiana terapii na dwusktadnikowy
produkt leczniczy Phesgo.

Tabela 28. Udziaty terapii — scenariusz istniejacy oraz nowy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Leczenie
| rok Il rok 11l rok IV rok | rok Il rok Il rok IV rok
Leczenie neoadiuwantowe eBC
Nowe pacjentki
Phesgo 0% 0% 0% 0%
PERT IV+TRAS
SC
PERT IV+TRAS
v
Leczenie neoadiuwantowe eBC
Populacja zastana w momencie wprowadzenia Phesgo do programu lekowego
Phesgo 0% 0% 0% 0%
PERT IV+TRAS
S.C.
PERT IV+TRAS
v
Leczenie 1. linii mBC
Nowe pacjentki
Phesgo 0% 0% 0% 0%
PERT IV+TRAS
SC
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Leczenie
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok
PERT IV+TRAS
v

Leczenie 1. linii mBC
Populacja zastana pacjentek leczonych PERT+TRAS w momencie wprowadzenia Phesgo do programu

Phesgo 0% 0% 0% 0%

PERT IV+TRAS
SC

PERT IV+TRAS
v

Tabela 29. Liczebnos$é populacji — scenariusz aktualny i nowy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Leczenie
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok

Leczenie neoadiuwantowe eBC
Nowe pacjentki

Phesgo

PERT IV+TRAS
SC

PERT IV+TRAS
1\

Razem

Leczenie neoadiuwantowe eBC
Populacja zastana w momencie wprowadzenia Phesgo do programu lekowego — liczba pacjentek kontynuujacych leczenie

Phesgo

PERT IV+TRAS
S.C.

PERT IV+TRAS
1\

Razem

Leczenie 1. linii mBC
Nowe pacjentki

Phesgo

PERT IV+TRAS
SC

PERT IV+TRAS
1\

Razem

Leczenie 1. linii mBC

Populacja zastana pacjentek leczonych PERT+TRAS w momencie wprowadzenia Phesgo do programu - liczba pacjentek
kontynuujacych leczenie

Phesgo

PERT IV+TRAS
SC

PERT IV+TRAS
1\

Razem
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Dawkowanie

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dawkowanie lekoéw zgodne z opisem programu lekowego oraz
Charakterystykami produktéw leczniczych, spodjnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng. Szczegotowe
informacje zawarte sg w Rozdziale 11 AWB wnioskodawcy.

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych (szczegdty: AWB
whnioskodawcy rozdz. 11 oraz AE zatgcznik 19.2):

— koszty lekéw (produkt leczniczy Phesgo (pertuzumab/trastuzumab FDC), PERT IV, TRAS IV, TRAS SC,
substancje czynne stosowane w chemioterapii),

— koszty podania / przepisania lekow,
— koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

W oparciu o wyniki analizy klinicznej przyjeto zatozenie o braku réznicy kosztow zdarzen niepozgdanych
pomiedzy porownywanymi sposobami leczenia. Przyjeto tez zatozenie, ze poza kosztami podania leku (co wynika
z mozliwosci podania Phesgo w trybie ambulatoryjnym — istotna réznica wzgledem schematu PERT IV+TRAS V)
koszty nielekowe nie bedg stanowi¢ kosztow réznigcych pomiedzy terapiami.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok 1l rok 11l rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkow w wariancie bez RSS o:

e 40,55 min PLN, 101,97 min PLN, 183,55 min PLN oraz 337,07 min PLN odpowiednio w |, Il, Il oraz IV
roku obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw w wariancie z RSS o:

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
kosztow lrok | Ilrok 111 rok IV rok I rok el 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego 0 0 0 0 0 0 0 0
leku [min PLN]

Koszty
pozostate
[min PLN]

Koszty
sumaryczne
[min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku [mIn PLN]
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Kategoria

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow

I rok Il rok

1l rok

IV rok

I rok Il rok 11l rok IV rok

Koszty
pozostate [min
PLN]

Koszty
sumaryczne
[min PLN]

Koszty

inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku [min PLN]

Koszty
pozostate [min
PLN]

Koszty
sumaryczne
[min PLN]

40,55 101,97

183,55

337,07

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Celem uwzglednienia dtugoterminowych konsekwencji
objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego,
zobrazowania konsekwencji realizacji zaproponowanego
RSS oraz z uwzglednieniem potencjatu generyzacji
pertuzumabu, wnioskodawca przyjgt horyzont 4-letni,
wybiegajgcy poza okres obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjne;j.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
obejmujgcg tgcznie 21 wariantéw, dla 12 parametréw
wejsciowych modelu.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Gléwne ograniczenia wedlug wnioskodawcy (szczegdty: rozdz. 17 AWB wnioskodawcy):

e Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy
Phesgo oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori (przed
faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na wiele czynnikéw, ktére mogg mie¢ wplyw
na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wplywu niepewnosci zwigzanej z tempem
przejmowania udziatdow przez Phesgo po wprowadzeniu jego refundacji w scenariuszu nowym, analize
wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnoleglych wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozg liczby pacjentek leczonych
Phesgo we wnioskowanym programie. Niemniej jednak w analizie starano sie zachowac spojnosc
oszacowan populacji chorych na raka piersi z wykonanymi wczes$niej oszacowaniami na potrzeby
wnioskow refundacyjnych dla leku Perjeta. Dzieki temu zafozenia dotyczgce przewidywanych zmian
sprzedazy produktow Perjeta i Herceptin sc wywofanych wprowadzeniem refundacji leku Phesgo powinny
by¢ bardziej czytelne i tatwiejsze w interpretacji, majac na uwadze wysoki poziom ztozonosci oceny
liczebno$ci populacji chorych na rak piersi w Polsce (szeroki zakres wskazan, dostepnych terapii oraz
rézne tryby ich finansowania).

o Ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczgcych Sredniego czasu leczenia pertuzumabem
w warunkach polskiego programu lekowego, rozktad czasu leczenia porownywanymi interwencjami
przyjeto w analizie podstawowej w oparciu o dane z badan klinicznych (FeDeriCa, CLEOPATRA). Zmiana
zatozenn dotyczgcych liczby cykli leczenia przedoperacyjnego nie prowadzita jednak do zmiany
wnioskowania z analizy.

o W analizie uwzgledniono wptyw na wydatki ptatnika prawdopodobnego objecia refundacjg biopodobnych
preparatow pertuzumabu. Wigze sie z koniecznoscig przyjecia zatozen, po pierwsze, co do daty objecia
refundacjg pierwszego takiego produktu, a po drugie, wielkoSci erozji cenowej pertuzumabu poczagwszy
od tego momentu. W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze pierwszy refundowany preparat
biopodobny pertuzumabu pojawi sie na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z poczagtkiem stycznia 2028
roku, ale w analizie wrazliwos$ci testowano warianty, gdy ten moment wystgpit +/-12 miesiecy, . od
poczatku 2027 lub 2029 roku. Wysoko$¢ Sredniej ceny pertuzumabu w pierwszym i w drugim roku
finansowanie lekéw Bx PERT |V analizowano w oparciu o historyczne dane dla innych lekéw, dla ktérych
wprowadzono refundacje preparatéw biopodobnych. Ze wzgledu na zakres wskazan, wydaje sie, ze
najbardziej odpowiednim wzorcem erozji cenowej dla pertuzumabu jest TRAS IV, w przypadku ktérego
obserwowano obnizenie $redniej ceny efektywnej o ok. odpowiednio, w pierwszym i w drugim
roku od rozpoczecia refundacji jego form biopodobnych. Poniewaz wysoko$¢ erozji ceny pertuzumabu
zaleze¢ bedzie od wielu czynnikow, w analizie wrazliwosci przeanalizowano alternatywne wzorce
cenowe, obserwowane w przypadku rytuksymabu oraz sorafenibu. Niemniej jednak, w zadnym
Z wariantow nie zaobserwowano zmiany wnioskowania, a zmiany wynikow nie byty znaczgce. Wynika to
przede wszystkim z zaproponowanych warunkdéw refundacji Phesgo, w raz z dodatkowymi
mechanizmami dzielenia ryzyka, ktore zabezpieczajg budzet pfatnika publicznego przed
nieprzewidzianym wzrostem wypadku w przypadku objecia tego leku refundacjg w ramach programu
lekowego B.9.FM.

Nie odnotowano istotnych ograniczeh w poszczegdlnych krokach oszacowan, uwzgledniono najlepsze dostepne
dane. Wplyw parametré4w mogacych w najwiekszym stopniu wptynaé na oszacowania testowano w ramach
analizy wrazliwosci — nie odnotowany zmiany wnioskéw.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit wyniki AWB w scenariuszu maksymalnym,
minimalnym oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci. Doktadne wyniki sg zaprezentowane w rozdziatach 15.1,
15.2 oraz 15.3 AWB wnioskodawcy.

W wariancie minimalnym zatoZzono nizszy od przyjetego w wariancie podstawowym docelowy udziat Phesgo
tj. przy zatozeniu jednakowego jak w wariancie podstawowym tempa osiggania docelowego udziatu.

W wariancie maksymalnym zatoZzono z kolei, ze docelowy udziat produktu Phesgo 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.
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Wyniki scenariusza minimalnego oraz maksymalnego, w wariancie z RSS zawarte sg w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan

Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok

Minimalny [min PLN]

Maksymalny [min PLN]

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wynikdéw i wnioskéw ptyngcych
z analizy podstawowej w wariancie z RSS oraz bez RSS. Zakres wydatkéw inkrementalnych w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS wynidést (w nawiasach przedstawiono zmiane procentowg wzgledem
wariantu podstawowego):

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnos$c
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkow w wariancie bez RSS o:

e 40,55 min PLN, 101,97 min PLN, 183,55 mIn PLN oraz 337,07 min PLN odpowiednio w I, II, lll oraz IV
roku obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw w wariancie z RSS o:

Niezaleznie od implementacji RSS, wnioskodawca wykazuje spadek kosztéw podania lekéw
Wraz ze spadkiem kosztéw, wynikajgcym z mozliwosci podawania leku w ramach poradni

ambulatoryjnej, w miejsce hospitalizacji jednodniowej, moze mie¢ miejsce uwolnienie zasobow kadrowych
oraz infrastruktury $wiadczeniodawcy, na co wskazujg badania obserwacyjne.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspertka kliniczna, dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosita
uwag do proponowanego programu lekowego.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Phesgo (pertuzumab/trastuzumab),
we wskazaniu rak piersi z przerzutami, rak piersi we wczesnym stadium — leczenie neoadjuwantowe
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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 lIrlandia — 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/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au, https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11.07.2025 r. oraz 14.07.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych:
Phesgo, pertuzumab, trastuzumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym
2 warunkowo (HAS 2021, SMC 2021, ZIN 2021) i 2 rekomendacje negatywne (HAS 2021, NCPE 2021).
Odnaleziono réwniez niemieckie rekomendacje G-BA z 2021 r. wskazujgce na brak udowodnionej dodatkowej
korzysci produktu leczniczego Phesgo wzgledem komparatorow zaréwno w stadium wczesnym jak
i zaawansowanym HER2-dodatniego raka piersi. NICE wstrzymato ocene, ze wzgledu na fakt, ze lek nie stanowi
znaczgcego rozszerzenia wskazan dla aktualnie dostepnych lekéw zawierajgcych substancje czynng pertuzumab
lub trastuzumab.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, jako warunek wskazuje sie obnizenia ceny leku Phesgo do poziomu
zapewniajgcego efektywnosé kosztowg terapii lub neutralnos¢ kosztowg. W przypadku rekomendaciji
negatywnych NCPE nie zalecato petnej oceny HTA oraz refundacji po zaproponowanej cenie, jednak po poufnych
negocjacjach cenowych w 2022 r. lek zostat objety refundacjg. W rekomendacji negatywnej HAS 2021 zwrécono
uwage na niski stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa (ang. efficacy/adverse effects ratio) produktu
leczniczego Phesgo we wczesnym raku piersi, jednoczesnie wskazujgc, ze jest on tozsamy z tym dla skojarzenia
Perjeta (pertuzumab) oraz Herceptin (trastuzumab).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dodatkowa korzys$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
e Ocene dotyczacg korzysci ze stosowania nowego produktu leczniczego
Phesgo w skojarzeniu z chemioterapig oparto na wczesniejszej ocenie G-BA
w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem
i trastuzumabem w leczeniu neoadjuwantowym, w ktérej analizowano wyniki
) ) badania NeoSphere.
bggjzeenr;gew . Eegsg{zvgsgtgme o W catosciowej analizie wynikbw z badania NeoSphere dotyczacych
G-BA 2021a miejscowo zaawansowanym, _sm|ertelpos§:|, vyplywu na _przebleg chor_oby, w tym odsetka nawroto_w
. zapalnym Iub wczesnym stadium i zdarzen niepozadanych nie wykazano zadnych solidnych, statystycznie
(Niemcy) istotnych réznic miedzy grupami leczenia, dlatego G-BA nie stwierdzita

raka piersi z wysokim ryzykiem

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

Wobec tego wg G-BA nie dowiedziono dodatkowej korzysci z terapii Phesgo
stosowanej w skojarzeniu z chemioterapig, w poréwnaniu do przyjetego
komparatora.
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Orgarr:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dodatkowa korzys¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
Brak dostepnych danych pozwalajacych na ocene dodatkowej korzysci:
e Ocene dotyczacg korzysci ze stosowania nowego produktu leczniczego
Phesgo w skojarzeniu z docetakselem oparto na przedstawionym przez
Pacjenci z HER2-dodatnim rakiem wnioskodawce badaniu CLEOPATRA, w ktérym oceniang interwencja byto
piersi z przerzutami lub miejscowo skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem w formulacjach dozylnych
G-BA 2021b nawrotowym, nieoperacyjnym (w skojarzeniu  z docetakselem), natomiast ramie kontrolne stanowit

- rakiem piersi, ktérzy nie trastuzumabu z docetakselem.

(Niemcy) otrzymywali wczesniej terapii anty- | o Zgodnie z postanowieniami G-BA przediozone dowody naukowe nie
HER2 lub chemioterapii z powodu odpowiada definicji problemu decyzyjnego, w ktérym interwencjg oceniang
choroby przerzutowej jest produkt ziozony 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 ocenic¢
ogoélnej dodatkowej korzysci leku Phesgo we wskazaniu terapeutycznym
dotyczgcym przerzutowego raka piersi, dlatego dodatkowa korzys$¢ nie zostata
udowodniona.
Rekomendacja pozytywna
Przerzutowy rak piersi
Phesgo podawany podskodrnie jest alternatywg dla 2 substancji podawanych
oddzielnie: Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) w pierwszej linii
leczenia HER2+ przerzutowego raka piersi.
Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
Istotna
Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Phesgo
(pertuzumabl/trastuzumab) jest tozsamy z tym dla skojarzenia Perjeta
(pertuzumab) oraz Herceptin (trastuzumab): wysoki w skojarzeniu
. . z docetakselem.

W leczeniu neoadiuwantowym Rekomendacja negatywna

dorostych chorych z miejscowo o

zaawansowanym, zapalnym lub | Wczesny rak piersi

wczesnym HER2-dodatnim rakiem | Korzy$c¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)

piersi i wysokim ryzykiem wznowy; | Niewystarczajgca

W skojarzeniu z docetakselem, | gioq nek skutecznosci do dziatan niepozadanych produktu leczniczego Phesgo
HAS 2021 wleczeniu  dorostych  chorych | (ert,zumabitrastuzumab) jest tozsamy z tym dla skojarzenia Perjeta
(Francja) z przerzutowym  lub  miejSCOWO | ert,7umab) oraz Herceptin (trastuzumab): niski we wczesnym raku piersi.
zaawansowanym nieresekcyjnym
HER2-dodatnim  rakiem piersi, | W raporcie podkreslono, iz u pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem
ktore nie otrzymywaty wczedniej | piersi jak i z przerzutami, pomimo dostepnych metod leczenia, potrzeba
terapii anty-HER2 ani | medyczna jest czeSciowo zaspokojona. W zwigzku z tym istnieje
chemioterapii z powodu choroby | zapotrzebowanie na leki, ktére poprawiaja ogdlne przezycie pacjentéw, jak
przerzutowej réwniez jakos¢ ich zycia.
W raporcie zwrocono uwage, iz wyniki dotyczace jakosci zycia i preferencii
pacjentéw zwigzane z drogg podania preparatéw zawierajgcych pertuzumab i
trastuzumab zaréwno w dwoch oddzielnych preparatach jak i w jednym
produkcie zlozonym do podania podskérnego, pochodzgce 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 sig do analizy danych chorych
na raka piersi bez przerzutéw, w leczeniu adjuwantowym bez towarzyszacej
chemioterapii. W zwigzku z tym nie mozna zagwarantowa¢ ekstrapolacji
wynikow na jakakolwiek inng sytuacje kliniczng (przerzuty, neo/adjuwant w
potaczeniu z chemioterapia). W konsekwencji Phesgo nie zapewnia dodatkowe;j
odpowiedzi na zidentyfikowang czesciowo zaspokojong potrzebe medyczna.

W skojarzeniu z chemioterapig i

w leczeniu neoadiuwantowym | Rekomendacja negatywna . .

dorostych chorych na HER2- Przeprowadzono ocene w trybie Rapid Review

dodatniego raka piersi, miejscowo | Petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje refundacji leku

zaawansowanego, zapalnego lub | Phesgo przy zaproponowanej cenie.

wczesnego, z wysokim ryzykiem | po poufnych negocjacjach cenowych w 2022 . lek zostat objety refundacja

NCPE 2021 wznowy ~ oraz  w  leczeniu | przez HSE w nastepujgcych wskazaniach:

(Irlandia) adjuwantowym dorostych e W skojarzeniu z chemioterapia w neoadjuwantowym leczeniu
pacjentow ~ chorych na HER2- dorostych pacjentéw z HER2+, lokalnie zaawansowanym, zapalnym
dodatme?go wczesnego raka piersi lub wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem wznowy;

z wysokim ryzykiem wznowy; e w skojarzeniu z docetakselem u dorostych pacjentow z HER2+
W  skojarzeniu z docetakselem przerzutowym lub nieresekcyjng wznowg miejscowa, ktérzy nie
w leczeniu dorostych chorych na otrzymali wcze$niej anty-HER?2 terapii lub chemioterapii.
HER2-dodatniego  raka  piersi,
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Orgarr:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
przerzutowego lub  miejscowo
Zaawansowanego
nieresekcyjnego, ktorzy nie
otrzymywali wczes$niej leczenia
anty-HER2  ani  chemioterapii
z powodu choroby przerzutowej
Ocena wstrzymana
Nowa postac¢ aktualnie dostgpnych lekéw zawierajgcych substancje czynng
pertuzumab lub trastuzumab w formie produktu zlozonego do podawania
NICE 2021 HER2+ rak piersi w skojarzeniu | podskérnego nie stanowi znaczacego rozszerzenia wskazan, co uzasadniatoby
(Anglia) z chemioterapig 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
zarzgdzany i rutynowo zalecany w ramach NHS England and Improvement.
W skojarzeniu z chemioterapig,
w leczeniu neoadiuwantowym
dorostych  chorych  na HER2- | Rekomendacja warunkowo pozytywna
dodatniego, MIEJSCOWO | Pertuzumabl/trastuzumab (Phesgo) jest zaakceptowany do stosowania
zaawansowanego, zapalnego IUb | \ ramach NHS Scotland, z ograniczeniami uprzednio natozonymi na refundacje
wczesnego raka piersi z wysokim | nertyzumabu i trastuzumabu® | wylacznie zgodnie z zatwierdzonym przez NHS
ryzykiem wznowy lub | Scotland programem dostepu (PAS — Patient Access Scheme) zapewniajacym
adiuwantowym leczeniu dorostych | efektywnosé kosztows terapii lub w cenie katalogowej réwnej lub nizsze;.
chorych na HER2-dodatniego, | , . . . . .
miejscowo zaawansowanego, .Ogranlczenla uprzed,nlo natozone przez ’SM.C_ na refundacje pgrtuzumabg
SMC 2021 zapalnego lub wczesnego raka i trastuzumabu, do ktorych odwotano sie rowniez w rekomendacji dotyczacej
(Szkocja) piersi z wysokim ryzykiem wznowy; | Phesgo:
W skojarzeniu z docetakselem | —  wczesny rak piersi -w !eczeniu adiuwar]towym refundacja pertuzurpabu
udorostych  chorych  z HER2- ograniczona do paCJe_ntow z przerzutam|_ do wgztow chionnych, ktérych
dodatnim przerzutowym lub uwaza sie za populacje obarczong wysokim ryzkiem nawrotu choroby.
miejscowo zaawansowanym | — przerzutowy rak piersi — wykluczenie stosowania trastuzumabu w formie
nieresekcyjnym  rakiem  piersi, dozylnej i podskdrnej w potgczeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu
ktérzy nie otrzymywali wczesniej pacjentek po menopauzie z hormonowrazliwym mBC, wczesniej
terapii anty-HER2 lub nieleczonych trastuzumabem.
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej
W skojarzeniu z chemioterapig
ggrzrsz{;gﬁ pe(r;c(:))%rlehgo na Ieﬁée%a_ Rekomendacja warunkowo pozytywna
dodatniego, miejscowo | Wykazano, iz zastosowanie Phesgo w leczeniu wczesnego i przerzutowego
zaawansowanego, zapalnego lub raka piersi HER2-dodatniego moze przynies¢ oszczednosci w wysokosci 394
we wczesnym stadium raka piersiz | tys. euro w trzecim roku po wigczeniu Phesgo do podstawowej listy lekow
wysokim  ryzykiem  nawrotu | refundowanych.
nowotworu; wspomagajgce | ZIN posiadajgc wiedze na temat poufnych umoéw cenowych dotyczacych
leczenie dorostych chorych na | oddzielnych preparatéw pertuzumabu i trastuzumabu znajdujgcych sie aktualnie
ZIN 2021 HER?2-dodatniego wczesnego raka | w  refundacji, dokonat oszacowan uwzgledniajac —hipotetyczng znizke
(Krélestwo pler§| z wysokim ryzykiem nawrotu | powyzszych preparatow W wysokosci 37% na pgrtuzumab i SQ%
Niderlandéw) raka; ) na trastuzumab i oszacowat dodatkowy koszt rowny 10,9 miliona euro w trzecim
W  skojarzeniu z docetakselem | roku refundacji Phesgo, natomiast wprowadzenie 37% rabatu réwniez
uosob dorostych z  HER2- | ng Phesgo, spowoduje dodatkowy koszt w wysokosci 1,2 miliona euro w trzecim
dodatnim rakiem piersi Z | roku horyzontu analizy.
przerzutami lub ___Mmiejscowo Majac na uwadze, ze decyzja o refundacji Phesgo spowoduje duze obcigzenia
nawrotowym, nieoperacyjnym | o . . . .
. h I inansowe, zwlaszcza po obnizce cenowej oddzielnych preparatow
(nieusuwalnym ) rakiem piersi, ) e .
ktorzy nie otrzvmvwali wezesnie: pertuzgma_bu i trastuzumab_u, p_rov_vadzono negocjacje cenowe z p_odmlotem
Y ymy ! dpowiedzialnym, w celu osiggniecia neutralnego kosztowo witgczenia Phesgo
terapii anty-HER2 lub 3 P m, !
) . o podstawowej listy lekéw refundowanych.
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

66/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

0T.423.1.34.2025

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku Phesgo (Trastuzumab + Pertuzumab), roztwér do
wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg oraz 600 mg + 1200 mg, ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak petna refundacja, bez ograniczen
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Tak petna refundacja, bez ograniczen

Chorwacja Tak petna refundacja, bez ograniczen
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak petna refundacja, bez ograniczen
Dania Tak petna refundacja, bez ograniczen
Estonia Tak petna refundacja, bez ograniczen

Finlandia Tak petna refundacja, bez ograniczen
Francja Tak petna refundacja, bez ograniczen
Grecja Tak petna refundacja, bez ograniczen

Hiszpania Tak petna refundacja, bez ograniczen

Holandia Tak petna refundacja, bez ograniczen
Irlandia Tak petna refundacja, bez ograniczen
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak petna refundacja, bez ograniczen

Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak petna refundacja, bez ograniczen

Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak petna refundacja, bez ograniczen

Norwegia Tak petna refundacja, bez ograniczen

Portugalia Tak petna refundacja, bez ograniczen

Rumunia Tak petna refundacja, bez ograniczen

Stowacja Tak petna refundacja, bez ograniczen

Stowenia Tak petna refundacja, bez ograniczen

Szwajcaria Tak petna refundacja, bez ograniczen

Szwecja Tak petna refundacja, bez ograniczen
Wegry Tak petna refundacja, bez ograniczen
Wiochy Tak petna refundacja, bez ograniczen

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Phesgo jest finansowany w 24 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Refundacja ze srodkéw publicznych we wszystkich krajach jest petna oraz bez ograniczen.
Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Phesgo w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).” Wnioskiem objete sg nastepujgce prezentacje:

— Phesgo, pertuzumabl/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol.10ml, GTIN
07613326036191;

— Phesgo, pertuzumabl/trastuzumab, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN
07613326036023.

Zaproponowano refundacje w ramach istniejgcej grupie limitowej 1147.0, Pertuzumab.

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi:
— wczesnym (nieprzerzutowym), z wysokim ryzykiem wznowy,

— zaawansowanym, tj. rakiem uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym, jezeli leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego B.9 FM ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)":

Nalezy zaznaczyé¢, ze oceniana populacja jest spdjna z populacjg aktualnie stosujgcg substancje czynne
trastuzumab (dozylny i podskérny) ipertuzumab (dozylny) w leczeniu HER2-dotatniego raka piersi,
z nieznacznym zawezeniem. W przypadku populacji z zaawansowanym rakiem piersi, wnioskowane kryteria
w zakresie stanu sprawnosci ograniczono zgodnie z dowodami klinicznymi dla pertuzumabu (badania
CLEOPATRA) do chorych z ECOG 0-1, co stanowi zawezenie wobec kryteriow obowigzujgcego programu
lekowego B.9.FM., w ktérym dopuszczono mozliwosé stosowania pertuzumabu takze u chorych z ECOG 2.

Produkt leczniczy Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum) nie jest obecnie refundowany, jednak podlegat
wczesniejszej ocenie Agencji dwukrotnie w 2021 r. oraz w 2023 r. w ocenianym wskazaniu. Za kazdym razem
otrzymat warunkowo pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, gdzie warunkiem byto utrzymanie kosztow
leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu substancji czynnych. Prezes Agencji zas wydat rekomendacje
pozytywng warunkowg, pod warunkiem obnizenia ceny, a nastepnie negatywnag, w ktérej wskazano, ze
we wnioskowanych wskazaniach potrzeba medyczna jest juz zaspokojona.

Wzgledem ocen poprzednich wnioskodawca zaproponowat zmiany w warunkach finansowania Phesgo:

— refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 1147.0, Pertuzumab, poprzednio proponowano nowg
grupe limitowg. Nalezy zaznaczyé, ze zatozenie refundacji produktu leczniczego Phesgo w ramach
istniejgcej grupy limitowej stanowi podejscie konserwatywne z korzyscig dla ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skéry, destrukcji gruczotu oraz struktur
sgsiednich (np. $ciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze
dojsc¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jesli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.
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Alternatywne technologie medyczne

Pertuzumab do podawania dozylnego w skojarzeniu z trastuzumabem do podawania dozylnego (PERT IV
+ TRAS V) oraz pertuzumab do podawania dozylnego skojarzony z trastuzumabem do podawania podskérnego
(PERT IV + TRAS S.C.).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Phesgo przedstawit wyniki
dwoch randomizowanych badan klinicznych FeDeriCa oraz PHranceSCa w populacji pacjentdw z rozpoznaniem
wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodatniego raka piersi oraz wyniki dwéch badan obserwacyjnych
Harding 2024 oraz PHASTER w populacji pacjentéw z wczesnym oraz zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem
piersi.

Zgodnie z wynikami badan randomizowanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PERT/TRAS SC wzgledem PERT IV + TRAS IV w zakresie parametrow farmakokinetycznych, czestosci
uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz czestosci uzyskiwania
odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe. Wyniki dlugoterminowe z badania FeDeriCa dla mediany
obserwacji wynoszacej ok. 51 miesiecy rowniez wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ w zakresie:

przezycia bez wznowy inwazyjnej (iDFS) zaréwno bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem kolejnego
raka pierwotnego w innym umiejscowieniu (odpowiednio HR=1,20; 95% CI: 0,68; 2,11; p=0,5216;
HR=1,15; 95% CI: 0,68; 1,97; p=0,5992),

przezycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS) zaréwno bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem
kolejnego raka pierwotnego w innym umiejscowieniu (odpowiednio HR=1,20; 95% CI: 0,72; 1,98;
p=0,4844; HR=1,16; 0,71; 1,88; p=0,5474),

czasu do wznowy odlegtej (DRFI) (HR=1,17; 95% CI: 0,61; 2,24 p=0,6291),
przezycia catkowitego (OS) (HR=1,26; 95% CI: 0,58; 2,72; p=0,5609).

W badaniu PHranceSCa z uwagi na zastosowany schemat cross-over do okre$lonej interwencji, poréwnanie
terapii PERT/TRAS SC vs PERT IV + TRAS IV pod wzgledem wynikéw dtugoterminowych tj. OS, iDFS, DRFI
nie byto mozliwe.

W zakresie wplywu na jakos¢ zycia nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku
kwestionariusza HRQoL, natomiast wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ PERT/TRAS SC
w zakresie jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza TASQ. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie
mozna okresli¢ czy odnotowane réznice sg istotne klinicznie, poniewaz kwestionariusz TASQ nie zostat poddany
walidacji.

W odniesieniu do preferencji pacjentéw (pierwszorzedowy punkt koncowy) w badaniu PHranceSCa wykazano,
ze wiekszos¢ pacjentek (85,0%) preferowata posta¢ podskorng wzgledem dozylnej (13,8%). Preferowanie postaci
podskoérnej nad dozylng potwierdza badanie obserwacyjne PHASTER, w ktdrym odnotowano silng preferencje
pacjentek wobec postaci podskoérnej — srednia ocena wyniosta 4,6 pkt. (na maksymailnie 5 punktow).

Ponadto, w badaniach obserwacyjnych odnotowano réznice na korzys¢ postaci podskornej wzgledem dozylnej
w zakresie wykorzystania zasobow w lecznictwie szpitalnym m.in. skrécenia czasu przeznaczonego na podanie
leku, skrécenia czasu na aseptyczne przygotowywanie leku do podania, skrdocenie czasu przeznaczanego
na zajmowanie stanowiska do podawania lekéw w ambulatorium co przetozyto sie zmniejszenie liczby dni,
w ktorych przekroczono maksymalng przepustowos¢ (>100%) oddziatu o 16% (Harding 2024) oraz zwigkszenia
wydajnosci szpitala — 1100 dodatkowych godzin dostepnosci foteli zabiegowych (PHASTER).

WsSrdd ograniczen nalezy wskazac¢ brak badah randomizowanych, ktére w petni odpowiadatyby ocenianej
populacji, a takze zalozonemu komparatorowi. Mianowicie, nie odnaleziono badan, u chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi oraz badan w ktérych bezposrednio poréwnano oceniang
interwencje z terapig pertuzumabem podawanym dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym
podskoérnie (PERT IV + TRAS SC). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oceniane wskazanie jest zgodne
z zarejestrowanym. Z uwagi na fakt, ze substancje czynne w preparacie Phesgo do podawania podskérnego
sg takie same jak substancje czynne w preparatach dozylnych nie byto konieczne przeprowadzanie badan
klinicznych w populacji chorych z rakiem przerzutowym (podejsScie pharmacokinetic bridging). Zasadnos$¢
ekstrapolacji wynikébw na populacje pacjentek z chorobg uogdlniong potwierdza ekspert ankietowany przez
Agencje KW dr Joanna Streb.

Warto réwniez zauwazyé, ze odnalezione badania z zakresu skutecznosci praktycznej Harding 2024
oraz PHASTER obejmujgce populacje wnioskowang oceniajg korzysci pozakliniczne, nie za$ punkty koncowe
z zakresu skutecznosci.
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Analiza bezpieczenstwa

Zaréwno w badaniu FeDeriCa, jak i w badaniu PHranceSCa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpito co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane, co najmniej 1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane
byt poréwnywalny w grupach stosujgcych PERT/TRAS SC oraz PERT IV + TRAS IV. Wyniki dtugoterminowe
0 medianie obserwacji wynoszgcej ok. 51 miesiecy rowniez wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic
w zakresie ryzyka wystgpienia AEs ogoétem, powaznych lub ciezkich. Nie stwierdzono takze istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do AE prowadzgcych do zgonu, wycofania
leku, wycofania terapii anty-HER2 lub chemioterapii. W populacji leczonej postacig podskoérng stwierdzono
istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia AE kardiologicznego w =3 stopniu nasilenia niz u chorych
w grupie stosujgcej postac¢ (1,2% vs 4,8%; RR=0,25; 95% CI: 0,07; 0,89). Czestos¢ innych AEs podlegajgcych
predefiniowanej ocenie w badaniu FeDeriCa byta zblizona w poréwnywanych grupach. Podsumowujgc, profile
bezpieczenstwa sg zblizone.

W badaniu obserwacyjnym Harding 2024 nie odnotowano zadnych dziatarn niepozgdanych zwigzanych
z podaniem leku w postaci podskornej. Nie odnaleziono informacji o dodatkowych lub nowych sygnafach
bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Phesgo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji w perspektywie NFZ (tozsama ze wspodlng), uwzgledniono
horyzont 20-letni (dozywotni) w populacji pacjentéw z rakiem zaawansowanym oraz 4 cykle 3-tygodniowe
dla populacji z rakiem wczesnym.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;j.
Nie odnotowano istotnych ograniczen analizy.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci produktu leczniczego Phesgo nad refundowanymi komparatorami,
w ramach randomizowanych badan klinicznych, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem uwzglednienia dtugoterminowych konsekwencji objecia refundacjg produktu leczniczego Phesgo,
zobrazowania konsekwencji zaproponowanego RSS oraz z uwzglednieniem przysziej generyzacji pertuzumabu,
whnioskodawca przyjat horyzont 4-letni, wybiegajgcy poza okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkow w wariancie bez RSS o:

e 40,55 min PLN, 101,97 min PLN, 183,55 min PLN oraz 337,07 min PLN odpowiednio w I, II, lll oraz IV
roku obowigzywania decyzji refundacyjne;.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw w wariancie z RSS o:

Niezaleznie od implementacji RSS, wnioskodawca wykazuje spadek kosztéw podania lekdw,
Wraz ze spadkiem kosztéw, wynikajgcym z mozliwosci podawania leku w ramach poradni

ambulatoryjnej, w miejsce hospitalizacji jednodniowej, moze mie¢ miejsce uwolnienie zasobdéw kadrowych
oraz infrastruktury $wiadczeniodawcy, na co wskazujg badania obserwacyjne.
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Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci potwierdzita stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej.
Nie odnotowano istotnych ograniczen analizy.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 2 warunkowo (HAS 2021, SMC 2021,
ZIN 2021) i 2 rekomendacje negatywne (HAS 2021, NCPE 2021). Odnaleziono rowniez niemieckie rekomendacje
G-BA z 2021 r. wskazujgce na brak udowodnionej dodatkowej korzysci produktu leczniczego Phesgo wzgledem
komparatoréw zaréwno w stadium wczesnym jak i zaawansowanym HER2-dodatniego raka piersi zaréwno
w stadium wczesnym jak i zaawansowanym HER2-dodatniego raka piersi. NICE wstrzymato ocene, ze wzgledu
na fakt, ze lek nie stanowi znaczacego rozszerzenia wskazan dla aktualnie dostepnych lekéw zawierajgcych
substancje czynng pertuzumab lub trastuzumab.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, jako warunek wskazuje sie obnizenie ceny leku Phesgo,
do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa terapii lub neutralno$é kosztowa. W przypadku rekomendaciji
negatywnych NCPE nie zalecato peinej oceny HTA oraz refundacji po zaproponowanej cenie, jednak po poufnych
negocjacjach cenowych w 2022 r. lek zostat objety refundacjg. W rekomendacji negatywnej HAS 2021 zwrdcono
uwage na niski stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa (ang. efficacy/adverse effects ratio) produktu
leczniczego Phesgo we wczesnym raku piersi, jednoczesnie wskazujgc, ze jest on tozsamy z tym dla skojarzenia
Perjeta (pertuzumab) oraz Herceptin (trastuzumab).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 72/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

12. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Rekord badania PHranceSCa w europejskim rejestrze badan klinicznych (EU Clinical Trials
EU CTR 2018- Register). wersja wynikéw nr v1, opublikowane w dniu 4 marca 2021 r

002153-30 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002153-30/results#resultContent/
[dostep: 17.08.2023]
Harding 2024 Harding S, Borley A. Switching to a Fixed-dose Combined Pertuzumab and Trastuzumab With

Recombinant Human Hyaluronidase Subcutaneous Injection to Treat Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2-positive Breast Cancer in Real-world UK Clinical Practice. Clin Oncol (R Coll
Radiol) 2024; 37:103671. DOI:10.1016/j.clon.2024.103671

Im S, Tan AR, Mattar A, et al. Fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab for
subcutaneous injection (PH FDC SC) plus chemotherapy in HER2-positive early breast cancer
(EBC): Safety results from the adjuvant phase of the randomised, open-label, multicentre phase 3
(neo)adjuvant FeDeriCa study. ESMO Breast Cancer Virtual Congress 2021, 05 May 2021, ePoster
Display Session: 46P. Poster konferencyjny opublikowano w Annals of Oncology 2021 (32)
(suppl_2): https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-breast-cancer-virtual-congress-
2021/fixed-dose-combination-of-pertuzumab-and-trastuzumab-for-subcutaneous-injection-ph-fdc-
sc-plus-chemotherapy-in-her2-positive-early-breast-cancer [dostep: 17.08.2023]

Jackisch 2024 Jackisch C, Im S-A, Mattar A, Bosch RC, Stroyakovskiy D, Nowecki Z, De Laurentiis M, Pierga J-
Y, Jung KH, Schem C, Heeson SH, Craine V, Wang B, Restuccia E, Tan AR. 114P Fixed-dose
combination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection (PH FDC SC) plus
chemotherapy in HER2-positive early breast cancer (EBC): Long-term efficacy and safety analysis
of the randomised, open-label, multicentre phase Ill (neo)adjuvant FeDeriCa study. ESMO Breast
Cancer Annual Congress, Berlin Germany, 15-17 May 2024, Lunch and Poster Display session,
16 May 2024.

O'Shaughnessy J, Sousa SP, Cruz J, Fallowfield LJ, Auvinen P, Pulido C, Cvetanovic A, Wilks S,
Ribeiro L, Burotto M, et al. 800 Patient (pt) preference and satisfaction with the subcutaneous fixed-
O'Shaughnessy dose combination of pertuzumab (P) and trastuzumab (H) in pts with HER2-positive early breast
2020a cancer (HER2+ eBC): interim analysis of the open-label, randomised cross-over PHranceSCa
study. Annals of oncology 2020; 31:S42. https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(20)36099-3/fulltext [dostep: 17.08.2023]

O'Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, Fallowfield L, Auvinen P, Pulido C, Cvetanovic A, Wilks S,
Ribeiro L, Burotto M, et al. 165MO Patient (pt) preference for the pertuzumab-trastuzumab fixed-

Im 2021

O'Shaughnessy dose combination for subcutaneous use (PH FDC SC) in HER2-positive early breast cancer (EBC):

2020b primary analysis of the open-label, randomised crossover PHranceSCa study. Virtual ESMO
Congress 2020. https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)40283-2/fulltext [dostep:
17.08.2023]

O'Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, Fallowfield L, Auvinen P, Pulido C, Cvetanovic A, Wilks S,
Ribeiro L, Burotto M, Klingbiel D, Messeri D, Alexandrou A, Trask P, Fredriksson J, Machackova
Z, Stamatovic L; PHranceSCa study group. Preference for the fixed-dose combination of

gogqaughnessy pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection in patients with HER2-positive early breast
cancer (PHranceSCa): A randomised, open-label phase Il study. Eur J Cancer. 2021 Jul;152:223-
232. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S09598049210021487?via%3Dihub [dostep:
17.08.2023]

O'Shaughnessy O'Shaughnessy J, Sousa SP, Jurado JC, Fallowfield LJ, Auvinen P, Pulido C, Cvetanovic AS, Wilks

2023 ST, Ribeiro LA, Burotto M, Boulet T, Revelant V, Theron N, Trask P, Wahyudi LA, Machackova Z,
Stamatovic L. 97P Efficacy and safety of the fixed-dose combination of pertuzumab and
trastuzumab for subcutaneous injection in patients with HER2-positive early breast cancer: Long-
term data from the PHranceSCa study. ESMO Breast Cancer Annual Congress, Berlin Germany
11-13 May 2023, Poster viewing and lunch, 12 May 2023.

PHASTER Munzone E, Fabi A, Buono G, Caputo R, Montagna E, Negri M, Nuzzo F, Palazzo A, Paris |, Conti

(Munzone 2023) L, Baggi A, Franzini JM, De Laurentiis M. The PHASTER Study: Economic and Organizational

Impact of Subcutaneous (SC) Pertuzumab and Trastuzumab Fixed-Dose Combination (PH FDC
SC) for Treatment of HER2+ Breast Cancer Patients. Drugs Ther Perspect 2023; 39(12):432-446.
DOI:10.1007/s40267-023-01038-5

Swain 2023 Swain SM, Tan AR, Gianni L, Kuemmel S, Dang CT, Schneeweiss A, O'Shaughnessy J, Liu H,
Aguila C, Heeson S, Macharia H, Yang K, Restuccia E, Loibl S. Incidence and severity of
anaphylaxis and hypersensitivity in trials of intravenous pertuzumab plus trastuzumab or the fixed-
dose combination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection for HER2-positive
breast cancer. Eur J Cancer 2023; 178:70-81. DOI:10.1016/j.ejca.2022.09.024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 73/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

Tan AR, Im SA, Mattar A, Colomer R, Stroyakovskii D, Nowecki Z, De Laurentiis M, Pierga JY,
Jung KH, Schem C, et al. Fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab for
subcutaneous injection plus chemotherapy in HER2-positive early breast cancer (FeDeriCa): a
randomised, open-label, multicentre, non-inferiority, phase 3 study. The lancet Oncology 2021;
22(1):85-97 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204520305362?via%3Dihub
[dostep: 17.08.2023]

Wang B, Deng R, Hennig S, Badovinac Crnjevic T, Kaewphluk M, Kagedal M, Quartino AL, Girish
S, Li C, Kirschbrown WP. Population pharmacokinetic and exploratory exposure-response analysis
of the fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection in
Wang 2021 patients with HER2-positive early breast cancer in the FeDeriCa study. Cancer Chemother
Pharmacol. 2021 Sep;88(3):499-512. doi: 10.1007/s00280-021-04296-0. Epub 2021 Jun 9.
Erratum in: Cancer Chemother Pharmacol. 2021 Sep 24,
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00280-021-04296-0 dostep: 17.08.2023]

Tan 2021

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Sana Al Sukhun, MD, MSc, FASCO, Sarah Temin, MSPH, Carlos H. Barrios, MD, Nicoleta Zenovia
Antone, MD, Yanin Chavarri Guerra, MD, MSc, Mariana Chavez-MacGregor, MD, MSc, FASCO,
Rakesh Chopra, MD, Michael A. Danso, MD, FASCO, Henry Leonidas Gomez, MD, PhD, N’'Da
Marcelin Homian, MD, Alaa Kandil, MD, Benda Kithaka, Bogda Koczwara, MD, Beverly Moy, MD,
FASCO, MPH, Gertrude Nakigudde, Fernando Enrique Petracci, MD, Hope S. Rugo, MD, FASCO,
Nagi S. El Saghir, MD, FASCO and Banu K. Arun, MD Systemic Treatment of Patients With
Metastatic Breast Cancer: ASCO Resource—Stratified Guideline:
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/G0.23.00285 (dostep: 11.07.2025r. )

A. Gennari, F. André, C. H. Barrios, J. Cortés, E. de Azambuja, A. DeMichele, R. Dent, D. Fenlon,
J. Gligorov, S. A. Hurvitz, S.-A. Im, D. Krug, W. G. Kunz, S. Loi, F. Penault-Llorca, J. Ricke, M.
Robson, H. S. Rugo, C. Saura, P. Schmid, C. F. Singer, T. Spanic, S. M. Tolaney, N. C. Turner, G.

ESMO 2021 Curigliano, S. Loibl, S. Paluch-Shimon & N. Harbeck, on behalf of the ESMO Guidelines Committee
ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with
metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and
treatment of patients with metastatic breast cancer&#x2606; (dostep: 11.07.2025. )

S. Loibl, F. André, T. Bachelot, C. H. Barrios, J. Bergh6, H. J. Burstein, M. J. Cardoso, L. A. Carey,
S. Dawood, L. Del Mastro, C. Denkert, E. M. Fallenberg, P. A. Francis, H. Gamal-Eldin, K. Gelmon,
C. E. Geyer, M. Gnant, V. Guarneri, S. Gupta, S. B. Kim, D. Krug, M. Martin, I. Meattini, M. Morrow,
W. Janni, S. Paluch-Shimon, A. Partridge, P. Poortmans, L. Pusztai, M. M. Regan, J. Sparano, T.

ESMO 2024 Spanic, S. Swain, S. Tjulandin, M. Toi, D. Trapani, A. Tutt, B. Xu, G. Curigliano & N. Harbeck, on
behalf of the ESMO Guidelines Committee Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline
for diagnosis, treatment and follow-up:
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2905104-9  (dostep:
11.07.2025r.)

ESMO Living Guideline Metastatic Breast Cancer HER2-positive/HR-positive MBC: First-line
Treatment https://www.esmo.org/quidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-metastatic-
breast-cancer/her2-positive-breast-cancer/her2-positive-hr-positive-mbc-first-line-treatment
(dostep: 11.07.2025 . )

G-BA 2021a Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Pertuzumabl/trastuzumab (breast cancer, HER2-
positive, locally advanced, inflammatory, or early stage breast cancer at high risk of recurrence,
neoadjuvant), Resolution of the Federal Joint Committee. 15 July 2021, https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/644/#english (dostep: 11.07.2025r. )

G-BA 2021b Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Pertuzumab/trastuzumab (breast cancer, HER2-
positive, metastatic or locally recurrent (unresectable), first-line, combination with docetaxel),
Resolution of the Federal Joint Committee. 15 July 2021, https://www.g-ba.de/beschluesse/4931/
(dostep: 11.07.2025 . )

HAS 2021 Transparency Committee Summary: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
01/phesgo 240321 _summary ct19122.pdf (dostep: 14.07.2025 . )

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Breast Cancer Version

ASCO 2024

ESMO 2025

NCCN 2025 4.2025 — April 17, 2025: https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf (dostep:
11.07.2025r.)
NCPE 2021 https://www.ncpe.ie/pertuzumab-and-trastuzumab-phesgo-hta-id-20053/ (dostep: 11.07.2025 r. )

Pertuzumab—trastuzumab with chemotherapy for treating HER2-positive breast cancer:

NICE 2021 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10592 (dostep 11.07.2025r. )

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 74/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)

SMC 2021

PHARMAC 2022a

PHARMAC 2022b

PTOK 2020

ZIN 2021

Pozostate publikacje

Figallo 2024

Munzone 2023

Sussell 2022

ChPL Phesgo
0T.423.1.32.2023

0T.423.1.11.2025

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

0T.423.1.34.2025

Scottish Medicines Consortium (SMC). Product update SMC2364, pertuzumab and trastuzumab
600mg/600mg and 1,200mg/600mg solution for injection (Phesgo®), Roche Products Limited. 04
June 2021: https://scottishmedicines.org.uk/media/6111/pertuzumab-plus-trastuzumab-phesgo-
abbreviated-final-june-2021-amended-for-website.pdf (dostep: 11.07.2025 . )

Application Tracker Pertuzumab and trastuzumab:
https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/a102P00000BZPBQ/p001899
(dostep: 11.07.2025 . )

Application Tracker Pertuzumab and trastuzumab (S.C, as PHESGO):
https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/a102P00000BZPBk/p001900
(dostep: 11.07.2025 . )

J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz, R. Duchnowska, A. Jeziorski, W. Olszewski, E.
Senkus-Konefka, H. Tchorzewska-Korba, P. Wysocki WYTYCZNE POSTEPOWANIA
DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO: Rak piersi:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 05 Rak%Z20piersi 20201014.pdf
(dostep: 11.07.2025 r.)

Zorginstituut Nederland (ZN). Pakketadvies pertuzumab+trastuzumab (Phesgo®), 11 mei

2021: https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/05/11/pakketadvies-
sluisgeneesmiddel-pertuzumab-en-trastuzumab-phesgo (dostep: 14.07.2025. )

Figallo M, Delgado MF, Gonzalez M, Arenas . Cost minimization analysis of treatments for
metastatic HER2-positive breast cancer in Peru: Fixed-dose combination of pertuzumab and
trastuzumab for subcutaneous injections. PLoS One 2024; 19(11):e0295730

Munzone E, Fabi A, Buono G, Caputo R, Montagna E, Negri M, Nuzzo F, Palazzo A, Paris I, Conti
L, Baggi A, Franzini JM, De Laurentiis . The PHASTER Study: Economic and Organizational Impact
of Subcutaneous (SC) Pertuzumab and Trastuzumab Fixed-Dose Combination (PH FDC SC) for
Treatment of HER2+ Breast Cancer Patients. Drugs Ther Perspect 2023; 39(12):432-446

Sussell JA, Roth JA, Meyer CS, Fung A, Hansen SA. Assessment of the Cost-Effectiveness of
HER2-Targeted Treatment Pathways in the Neoadjuvant Treatment of High-Risk HER2-Positive
Early-Stage Breast Cancer. Adv Ther. 2022;39(3):1375-1392. doi:10.1007/s12325-022-02047-y

Charakterystyka Produktu Leczniczego Phesgo (data ostatniej aktualizacji przez EMA:

26.06.2025r. )

Raport AOTMIT ws. Leku Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego
,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Raport AOTMIT ws. Leku Trugap (kapiwasertyb) w ramach programu lekowego ,B.9.FM. Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

75/76



Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) 0T.423.1.34.2025

13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku
piersi we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakéw, 2025.

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku
piersi we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakéw, 2025.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku piersi we
wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakéw, 2025.

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Phesgo stosowanego w raku piersi z przerzutami oraz raku
piersi we wczesnym stadium, w leczeniu neoadjuwantowym. Krakow, 2025.

Zat. 5. Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem z dnia
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