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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkdw publicznych pro-
duktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) w sko-
jarzeniu z trastuzumabem oraz produktu leczni-
czego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w
postaci do wstrzyknie¢ podskérnych) w leczeniu
pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na
HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym sta-
dium, z wysokim ryzykiem wznowy.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym zto-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o objecie refundacjg produktu lecz-
niczego:

e Perjeta (pertuzumab), 420 mg koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji,

e Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w daw-
kach 600 mg/600 mg, roztwér do wstrzyki-
wan oraz w dawkach 1200 mg/600 mg, roz-
twor do wstrzykiwan),

w ramach proponowanego programu lekowego
B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Perjeta Phesgo 2026), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowity doro-
ste pacjentki z rozpoznaniem HER2-dodatniego
raka piersi we wczesnym stadium, o wysokim
ryzyku wznowy, po przeprowadzonym leczeniu
chirurgicznym o zatozeniu radykalnym.

Oceniane interwencje () stanowig: terapia per-
tuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
(produkt Perjeta + trastuzumab S.C./I.V., poda-
wane niezaleznie) i chemioterapig, jesli nie byta
ona stosowana przed operacjg (schemat
PERT+TRAS) oraz terapia w formie produktu
leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzu-
mab i trastuzumab do podawania podskdrnego
(produkt Phesgo) z chemioterapig, jesli nie byta
ona stosowana przed operacjg (schemat PHE).

Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto leczenie z wykorzystaniem tra-
stuzumabu, stanowigce obecng praktyke kli-
niczng refundowang w ramach istniejgcego pro-
gramu lekowego B.9.FM (MZ 17/03/2026).

W modelu uwzgledniono punkty korcowe (O)
zgodne z rozwazanym problemem zdrowot-
nym: czas przezycia wolnego od choroby inwa-
zyjnej, czas przezycia catkowitego oraz czestotli-
wos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Zgodnie z wynikami badania rejestracyj-
nego dla leku Phesgo (badanie RCT Ill fazy FeDe-
riCa, Tan 2021, Jackisch 2024), skutecznosc sto-
sowania pertuzumabu (produkt Perjeta) z tra-
stuzumabem w formie dozylnej oraz

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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pertuzumabu z trastuzumabem stosowanych
jako produkt ztozony, podawany w formie pod-
skérnej (produkt Phesgo) byta nierdznigca.

Rownoczesnie, wyniki oceny ryzyka zdarzen nie-
pozadanych, przeprowadzonej zarowno w okre-
sie leczenia neoadjuwantowego (badanie FeDe-
riCa), jak i leczenia adjuwantowego (badania Fe-
DeriCa i PHranceSCa), z uwzglednieniem oceny
dtugoterminowej, spodjnie wskazaty na zblizony
profil bezpieczenstwa poréwnywanych postaci
terapii, z wyjatkiem ryzyka zdarzen bezposred-
nio zwigzanych z drogg podania. Wszystkie re-
akcje zwigzane z podaniem SC odnotowane
w badaniu PHranceSCa wystgpity w stopniach
1lub 2, byty nieciezkie i wszystkie ustepowaty
lub ustapity, a zadna nie byta przyczyng wycofa-
nia z badania ani przerwania leczenia (AKL Per-
jeta Phesgo 2026).

Ze wzgledu na powyzsze, kluczowe dane dla
obu wnioskowanych interwencji (PERT+TRAS
oraz PHE), przyjete w modelu ekonomicznym,
tj. skutecznos¢ kliniczna, bezpieczenstwo oraz
zuzycie pertuzumabu i trastuzumabu, jak réw-
niez uzytecznosci standéw zdrowia, pochodzity
z badania rejestracyjnego RCT Il fazy APHINITY
dla leku Perjeta (subpopulacja pacjentek z zaje-
tymi weztami chtonnymi) wtgczonego do analizy
efektywnosci klinicznej produktéw Perjeta oraz
Phesgo (AKL Perjeta Phesgo 2026).

Wykorzystany model miat strukture modelu
Markowa, z wyrdznionymi stanami zdrowot-
nymi zaréwno we wczesnej fazie choroby, jak
i zaawansowanej (po wystgpieniu wznowy). W
modelu w kazdym cyklu, zadana proporcja ko-
horty pacjentek przechodzita pomiedzy zidenty-
fikowanymi stanami, przy czym prawdopodo-
bienstwa przejscia byty state w czasie i zalezaty
jedynie od zdefiniowanych a priori zaleznosci
oraz sredniego wieku kohorty.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 49 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (PPP) a takze z perspektywy wytacz-
nie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na znikomy
udziat swiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspotptacenia
chorych za oceniane interwencje, perspektywa
wspolna ptatnika publicznego i $swiadczenio-
biorcow jest w niniejszej analizie tozsama z per-
spektywg ptatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia. W analizie uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia wznowy raka piersi oraz koszty opieki
terminalne;.

Cene produktu leczniczego Perjeta oraz Phesgo
ustalono zgodnie z informacjami uzyskanymi od
Whnioskodawcy. Analize wykonano réownolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-
niem RSS,

. W analizie wrazliwosci uwzgled-
niono réwniez

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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- (por. Wnioskowane warunki objecia re-
fundacja, Rozdziat 2.5 oraz Analiza wrazliwosci,
Rozdziat 5.2).

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (scenariuszowg) i probabilistyczng
(PSA).

Celem pordéwnania wynikédw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania pertuzu-
mabu we wskazaniu leczeniu adjuwantowym
raka piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzga-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym  wskazaniv” (MZ
24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ (QALY) wynosi:

o - zt/QALY w przypadku zastoso-

wania leku Phesgo zamiast trastuzu-
mabu w adjuwantowe] terapii raka
piersi.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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o - zt/QALY w przypadku zastoso-

wania leku Perjeta w skojarzeniu z tra-
stuzumabem zamiast trastuzumabu w
adjuwantowej terapii raka piersi,

Inkrementalny efekt zdrowotny netto terapii le-
kiem Phesgo wynosi 0,52 QALY, przy dodatko-

wym koszcie w wysokosci - w przelicze-
niu na jednga pacjentke.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto terapii le-
kiem Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem
wynosi 0,52 QALY, przy dodatkowym koszcie
w wysokosci - w przeliczeniu na jedng
pacjentke.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania terapii PERT+TRAS oraz terapii PHE w
wariancie nieuwzgledniajgcym zaproponowa-
nym instrument dzielenia ryzyka wynidst odpo-
wiednio: 268 163 zt/QALY oraz 376 332 zt/QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto stosowa-
nia wnioskowanych interwencji wynosi 0,52
QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci
odpowiednio: 140 tys. zt (terapia PERT+TRAS)
i 196 tys. zt (terapia PHE) w przeliczeniu na
jedng pacjentke.

Analiza wrazliwosci

Modyfikacja parametréow w ramach scenariu-
szowej analizy wrazliwosci doprowadzita w
wiekszosci wariantéw do zmian wartosci wskaz-
nika ICUR w tolerowalnym zakresie +/- 10%
wartosci z analizy podstawowe;.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, para-
metry o wiekszym wptywie na wyniki w porow-
naniu terapii PERT+TRAS vs. TRAS [zmiany ICUR

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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podano wzgledem analizy podstawowej, w wa-
riancie z uwzglednieniem RSS] to:

e brak uwzglednienia stép dyskontowa-
nia: spadek ICUR o0 54%,

e alternatywne modelowanie krzywej
iDFS poprzez HR z badania PEONY: spa-
dek ICUR o 54% lub poprzez model pa-
rametryczny Gompertza: wzrost ICUR o
7%, oraz

e naliczanie u wszystkich pacjentek pet-
nego leczenia adjuwantowego (18 cykli,
zaktadajgc brak stosowania neoadju-
wantu anty-HER2): wzrost ICUR o 18%.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, para-
metry o wiekszym wptywie na wyniki w poréw-
naniu terapii PHE vs. TRAS [zmiany ICUR podano
wzgledem analizy podstawowej, w wariancie z
uwzglednieniem RSS] to:

e erozja ceny Phesgo _

- spadek ICUR odpowiednio 0 67%
i 18%,

e brak uwzglednienia stép dyskontowa-
nia: spadek ICUR o0 56%,

e alternatywne modelowanie krzywej
iDFS poprzez HR z badania PEONY: spa-
dek ICUR 0 52% lub poprzez model pa-
rametryczny Gompertza: wzrost ICUR o
7%, oraz

e naliczanie u wszystkich pacjentek pet-
nego leczenia adjuwantowego (18 cykli,
zaktadajgc brak stosowania neoadju-
wantu anty-HER2): wzrost ICUR o0 20%.

W pozostatych wariantach zmiana wartosci
ICUR nie przekroczyta 10%. Zaréwno dla pro-
duktu Perjeta, jak i dla produktu Phesgo, w

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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zadnym z rozpatrywanych scenariuszy w wa-
riancie z uwzglednieniem RSS nie odnotowano
zmiany wnioskowania.

Analiza wrazliwosci wykazata wzgledng stabil-
nos¢ uzyskanych wynikow, cho¢ nalezy mie¢ na
uwadze niepewnos$¢ oszacowania zwigzang z
wystgpieniem erozji cen produktu Phesgo, mo-
delowaniem iDFS oraz odsetkiem pacjentek
poddanych uprzednio terapii neoadjuwantowe;j
anty-HER2 (co wptywa na dtugos¢ terapii adju-
wantowej).

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycz-
nej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do
wartosci wyznaczonych w analizie podstawo-
wej, jednak rozktad wynikéw analizy probabili-
stycznej wskazuje na wzglednie duzg niepew-
nos$¢ oszacowania inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianych interwencji.

W wariancie z uwzglednieniem RSS zastosowa-
nie produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu
z trastuzumabem (terapia PERT+TRAS) jest stra-
tegig kosztowo-efektywng z prawdopodobien-
stwem - natomiast zastosowanie pro-
duktu leczniczego Phesgo (terapia PHE) jest
strategig kosztowo-efektywng z prawdopodo-

bienstwem - (przy przyjeciu ustawowego
progu optacalnosci kosztowej).

Whioski korncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze pertuzumab stosowany w skojarzeniu z
trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym u
dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi jest interwencjg bardziej skuteczng i bar-
dziej kosztowng od monoterapii trastuzuma-
bem.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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W przypadku produktu Perjeta (pertuzumab
podawany dozylnie) z trastuzumabem, koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY) w wariancie z uwzglednie-

niem RSS wynosi _ z perspektywy

pfatnika publicznego.

W przypadku produktu Phesgo (pertuzumab z
trastuzumabem, podawane w formie podskor-
nej), koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wariancie z

uwzglednieniem RSS wynosi _ z

perspektywy ptatnika publicznego.

Uzyskane wartosci ICUR dla wnioskowanych in-
terwencji znajdujg sie odpowiednio o - (te-
rapia PERT+TRAS) oraz o - (terapia PHE) po-
nizej ustawowego progu optacalnosci dla tech-
nologii medycznych, ustalonego na poziomie
244 821 z1/QALY.

Zastosowanie leczenia z udziatem wnioskowa-
nych interwencji (produkt Perjeta lub Phesgo)
prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego w postaci 0,52 QALY, przy dodat-
kowym koszcie w wysokosci:

e w przypadku terapii PERT+TRAS: $red-
nio _ (w wariancie z RSS) na
jedng pacjentke w horyzoncie dozywot-
nim,

e w przypadku terapii PHE: $rednio .

- na jedng pacjentke w horyzoncie
dozywotnim.

Analiza wrazliwosci wykazata wzgledng stabil-
nos$¢ uzyskanych wynikéw, cho¢ nalezy mieé na
uwadze niepewnos¢ oszacowania zwigzang z
erozjg cen produktu Phesgo, modelowaniem
krzywych iDFS oraz odsetkiem pacjentek podda-
nych uprzednio terapii neoadjuwantowej (co
wptywa na dtugosé terapii adjuwantowej).

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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W kontekscie potrzeb klinicznych nalezy stwier-
dzi¢, ze wcigz znaczacy odsetek chorych z wcze-
snym rakiem piersi (ok. 30%) doswiadcza na-
wrotu choroby. Niezaspokojong potrzebe we
wnioskowanym wskazaniu stanowig szczegdl-
nie pacjentki z wyjsciowo powiekszonymi i zaje-
tymi weztami chtonnymi (cN+, co stanowi czyn-
nik wysokiego ryzyko wznowy). Kolejng grupe
stanowig pacjentki u ktorych zajecie weztow
chtonnych nie jest wykrywane na etapie przedo-
peracyjnej oceny klinicznej i radiologicznej —
czesto kwalifikowane sg do leczenia chirurgicz-
nego z pominieciem systemowego leczenia
neoadjuwantowego. Zgodnie z miedzynarodo-
wymi wytycznymi praktyki klinicznej, ta grupa
pacjentek bezwzglednie wymaga wdrozenia po-
dwojnej blokady HER2 w leczeniu adjuwanto-
wym. Co wiecej, w przypadku chorych kwalifiku-
jacych sie na leczenie neoadjuwantowe pertu-
zumabem, ograniczenie podwdjnej blokady
HER2 wytacznie do krétkotrwatego leczenia
neoadjuwantowego (od 3 do 6 cykli) jest strate-
gig niewystarczajacg (APD Perjeta Phesgo
2026).

Udostepnienie zintensyfikowanej terapii skoja-
rzonej pertuzumabu z trastuzumabem na wcze-
snym etapie choroby bedzie stanowito odpo-
wied? na niezaspokojone potrzeby chorych z
wysokim ryzykiem wznowy.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz produktu leczniczego Phesgo (pertu-
zumab + trastuzumab w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwanto-

wym) HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.
Przedmiotem analizowanego wniosku refundacyjnego sg terapie:

e produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab w dawce 420 mg, podawanym w formie dozylnej)
stosowanym w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, jesli nie byta ona stosowana przed
operacjg,
oraz

e produktem leczniczym Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w dawkach 600 mg/600 mg lub
1200 mg/600 mg, podawanym w formie podskdrnej) i chemioterapig, jesli nie byta ona stoso-

wana przed operacja.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu lecz-
niczego Perjeta (pertuzumab), 420 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji oraz dla produktu
leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w dawkach 600 mg/600 mg, roztwor do wstrzykiwan
oraz pertuzumab + trastuzumab w dawkach 1200 mg/600 mg, roztwor do wstrzykiwan), zgodnie z zapi-
sami proponowanego programu lekowego B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (por.

APD Perjeta Phesgo 2026).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Perjeta Phesgo 2026), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku
o finansowanie produktu leczniczego Perjeta oraz o finansowanie produktu leczniczego Phesgo ze srod-

kow publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig chore na HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych zostato przepro-

wadzone leczenie chirurgiczne, i u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wznowy.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia pertuzumabem stosowanym w skojarzeniu z trastuzuma-
bem lub leczenia produktem leczniczym Phesgo w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10: C50)” przedstawiono w projekcie opisu programu (APD Perjeta Phesgo 2026).

Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentek do programu obejmuja:

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Poprzez przyjete w programie lekowym kryteria kwalifikacji chorych, populacja docelowa dla leku Per-
jeta oraz leku Phesgo jest zawezona w stosunku do populacji rejestracyjnej. Pierwsze zawezenie dotyczy
wystepowania przerzutéw do wezta/weztdw chtonnych. Jednoczesnie, kryterium to odzwierciedla w
znacznej mierze wskazanie rejestracyjne, dotyczace wysokiego ryzyka wznowy, biorgc pod uwage, ze
wystepowanie przerzutéw do weztdw chtonnych stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpienia nawrotu
choroby (por. Wu 2013 oraz APD Perjeta Phesgo 2026). Wedtug wytycznych klinicznych (ESMO 2024,
NCCN 2024, St. Gallen 2025) zajecie weztow chtonnych (N+) stanowi wystarczajgce kryterium stano-

wigce podstawe do stwierdzenia wystepowania nowotworu wysokiego ryzyka.

Kolejnym zawezeniem populacji docelowej jest takze kryterium uzyskania catkowitej odpowiedzi pato-
logicznej w materiale pooperacyjnym (pCR). Nalezy przy tym podkresli¢, ze zastosowanie powyzszego
kryterium wynika zapiséw obowigzujgcego programu lekowego (MZ 17/03/2026) oraz z wytycznych kli-
nicznych, gdzie wyraznie réznicuje sie Sciezki leczenia chorych po terapii neoadjuwantowe] uzyskujgcych
pCR, gdzie rekomenduje sie terapie pertuzumabem z trastuzumabem, natomiast w przypadku wysta-

pienia choroby resztkowej (brak pCR) trastuzumab emtanzyna stanowi terapie z wyboru (ESMO 2024).

Populacja docelowa analizy odpowiada w znacznej mierze subpopulacji pacjentek z zajetymi weztami
chtonnymi (Node Positive) wtgczonej do badania APHINITY, stanowigcego gtdowne zrodto danych klinicz-
nych w modelu ekonomicznym (gtéwna publikacja z badania: von Minckwitz 2017, uzasadnienie doboru
zrédta danych klinicznych — por. Oceniane interwencje, Rozdziat 2.2). Gtéwnymi réznicami pomiedzy
kryteriami wtgczenia do badania APHINITY a zapisami programu lekowego jest mozliwos¢ kwalifikowa-
nia do programu pacjentek wtgczanych uprzednio na terapie neoadjuwantowg, ktére byty wykluczane z
badania RCT zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (populacja APHINITY obejmowata pacjentki bez

uprzedniej terapii neoadjuwantowej).

Podgrupa Node Positive badania APHINITY pokrywa sie jednak w znacznym stopniu z populacjg doce-
lowg okreslong poprzez kryteria wigczenia do programu lekowego, dlatego w analizie zdecydowano sie
wykorzystaé dane tej subpopulacji w kontekscie modelowania efektywnosci klinicznej pertuzumabu w

skojarzeniu z trastuzumabem.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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2.2 Oceniane interwencje

Ocenianymi interwencjami we wnioskowanym wskazaniu, w leczeniu adjuwantowym HER2-dodatniego

raka piersi s3:

e terapia celowana pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem (produkt Perjeta + trastuzu-
mab S.C./IV, podawane niezaleznie) i chemioterapig, jesli nie byta ona stosowana przed opera-
cja (schemat PERT+TRAS),

e terapia celowana w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i tra-
stuzumab do podawania podskdrnego (produkt Phesgo) z chemioterapig, jesli nie byta ona sto-

sowana przed operacjg (schemat PHE).

Badanie kliniczne RCT Ill fazy FeDeriCa (Tan 2021, Jackisch 2024), stanowigce badanie rejestracyjne dla
produktu Phesgo, obejmowato poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa: (1) schematu skojarzonego:
pertuzumab z trastuzumabem, stosowane w podaniu podskérnym (ztozony produkt leczniczy) oraz (2)
schematu skojarzonego: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem we wlewie dozylnym (odrebne

produkty lecznicze). Zgodnie z wynikami powyzszego badania, wedtug przyjetych punktow koricowych:

e wykazano, ze minimalne stezenie pertuzumabu w podaniu podskérnym w surowicy krwi, w 7
cyklu leczenia obejmujgcego petny schemat leczenia wczesnego raka piersi, jest nie mniejsze
(non-inferior) niz stezenie pertuzumabu we wlewie dozylnym (gtéwny punkt koricowy),

e dla poréwnywanych interwencji: ztozony produkt leczniczy [pertuzumab + trastuzumab], stoso-
wany w podaniu podskérnym pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem we wlewie dozylnym
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentek z catkowita odpowiedzig pa-
tologiczng (pCR), definiowang jako brak inwazyjnej choroby resztkowej w pobranej tkance piersi

oraz w regionalnych weztach chtonnych (ypTO lub ypTis, ypNO).

W dtugoterminowej analizie skutecznosci w badaniu FeDeriCa, przeprowadzonej po 3 latach od ukon-
czenia leczenia przez ostatnig pacjentke (mediana okresu obserwacji powyzej 51 miesiecy), grupy le-
czone: (1) ztozonym produktem leczniczym do wstrzyknieé podskérnych (pertuzumab z trastuzumabem)
oraz (2) odrebnymi produktami leczniczymi do wlewdw dozylnych (pertuzumab z trastuzumabem) byty
zblizone pod wzgledem przezycia bez choroby inwazyjnej (IDFS, ocena wg dwdch definicji), przezycia
bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS, ocena wg dwdch definicji), czasu do wznowy odlegtej (DRFI), jak

i przezycia catkowitego (OS) (AKL Perjeta Phesgo 2026).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Wyniki oceny ryzyka zdarzen niepozadanych, przeprowadzonej zaréwno w okresie leczenia neoadju-
wantowego (badanie FeDeriCa), jak i leczenia adjuwantowego (badania FeDeriCa i PHranceSCa),
z uwzglednieniem oceny dtugoterminowej, spdjnie wskazujg na zblizony profil bezpieczerstwa porow-
nywanych postaci terapii, z wyjgtkiem ryzyka zdarzen bezposrednio zwigzanych z drogg podania. Na
podstawie danych z badania PHranceSCa (leczenie adjuwantowe) potwierdzono istotne zwiekszenie ry-
zyka reakcji zwigzanych z podaniem w okresach leczenia ztozonym produktem leczniczym do wstrzyk-
nie¢ podskérnych (pertuzumab z trastuzumabem) wzgledem cykli, w ktdrych stosowano odrebne pro-
dukty lecznicze do wlewdw dozylnych (pertuzumab z trastuzumabem), w szczegdlnosci — miejscowych
reakcji zwigzanych z podaniem. Wszystkie reakcje zwigzane z podaniem SC odnotowane w badaniu
PHranceSCa wystgpity w stopniach 1 lub 2, byty nieciezkie i wszystkie ustepowaty lub ustgpity, a zadna
nie byta przyczyng wycofania z badania ani przerwania leczenia. Odnotowane zwiekszenie czestosci
miejscowych reakcji zwigzanych z podaniem (w przypadku postaci SC) nie wptywato ujemnie na jakos¢

zycia chorych (AKL Perjeta Phesgo 2026).

Bioragc pod uwage powyzsze rozwazania w analizie zdecydowano sie przyjac¢, ze skutecznosé oraz bez-
pieczenstwo stosowania obu wnioskowanych interwencji (produkt Perjeta z trastuzumabem oraz pro-

dukt Phesgo) sg nierdznigce.

Z tego wzgledu, w modelu ekonomicznym w modelowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
obu wnioskowanych interwencji postugiwano sie wynikami z badania rejestracyjnego APHINITY, doty-

czgcymi stosowania produktu Perjeta.

Czas leczenia a leczenie przedoperacyjne

Zgodnie z opisem proponowanego programu (por. APD Perjeta Phesgo 2026), catkowity czas aktywne;j
terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu okotooperacyjnym (neoadjuwanto-
wym i adjuwantowym) wynosi maksymalnie 12 miesiecy lub 18 podar co 3 tygodnie lub do czasu pod-
jecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o przerwaniu leczenia. Ze wzgledu na powyzsze, liczba cykli
pertuzumabu i trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym jest uzalezniona od liczby cykli zastosowane;j
przed operacjg (tak, by catkowita dtugos¢ leczenia okotooperacyjnego anty-HER2 wyniosta 1 rok lub

max. 18 cykli).

W badaniu APHINITY, pacjentki wtgczane na leczenie nie stosowaty wczesniej terapii przedoperacyjnej

(neoadjuwantowej), stad maksymalny czas leczenia pooperacyjnego anty-HER2 wynosit 1 rok (do 18
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cykli). W warunkach polskich, leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego programu lekowego
bedzie stanowi¢ u wiekszosci pacjentek (67% - okoto 830 sposrdd 1200 chorych z populacji docelowej
por. oszacowanie populacji docelowej, BIA Perjeta Phesgo 2026) przedtuzenie leczenia rozpoczetego
przed operacja, tj. kontynuacje programu leczenia neoadjuwantowego anty-HER2 (zat. B.9.FM. MZ
17/03/2026). Srednig dtugos¢ leczenia neoadjuwantowego anty-HER-2 przyjeto jako 4 cykle leczenia
(zgodnie z AWA Perjeta 2017, NICE TA569 Costing Template).

Podsumowujgc powyzsze, w analizie podstawowej przyjeto, ze 67% pacjentek otrzyma w warunkach
polskich terapie adjuwantowg o $redniej dtugosci 14 cykli (ze wzgledu na uprzednie leczenie neoadju-
wantowe anty-HER2), natomiast pozostate 33% chorych bedzie wtgczanych na petne leczenie adjuwan-
towe (18 cykli, bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej). Oprécz powyzszych zatozen wykorzystano

krzywe TToT zgodnie z wynikami badania APHINITY (por. Czas trwania leczenia, Rozdziat 3.6.6).

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz konserwatywny, uwzgledniajgcy petne koszty le-
czenia adjuwantowego (18 cykli) u 100% pacjentek, uwzgledniajgc jedynie krzywe czasu leczenia (por.

Rozdziat 5.2).

Chemioterapia a leczenie przedoperacyjne

W badaniu randomizowanym Il fazy APHINITY (gtdwna publikacja: von Minckwitz 2017), pacjentki wtg-
czane na leczenie otrzymywaty chemioterapie razem z leczeniem adjuwantowym ze wzgledu to, ze nie
stosowano u nich uprzednio terapii neoadjuwantowej. W ramach leczenia pooperacyjnego pertuzumab

z trastuzumabem stosowano w skojarzeniu z chemioterapig w jednym z dwdéch wybranych schematéw:

e Schemat oparty na antracyklinach (78% pacjentek w badaniu APHINITY),

o 3-4 cykle FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna i cyklofosfamid) lub FAC (5-fluorouracyl, dok-
sorubicyna i cyklofosfamid), a nastepnie 3-4 cykle docetakselu lub 12 cykli paklitakselu
podawanego raz na tydzien,

o 4 cykle AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) lub EC (epirubicyna i cyklofosfamid, a na-
stepnie 3 lub 4 cykle docetakselu lub 12 cykli paklitakselu podawanego raz na tydzien,

o Leczenie anty-HER2 (PERT+TRAS oraz TRAS) jest rozpoczynane po zakorczeniu sche-
matu chemioterapii zawierajgcego antracykline (doksorubicyne i epirubicyne), tj. réw-
noczesnie z monoterapig taksoidem,

e Schemat bez zastosowania antracyklin (22% pacjentek w badaniu APHINITY),
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o 6 cykli docetakselu w skojarzeniu z karboplatyng,

o Leczenie anty-HER2 (PERT+TRAS oraz TRAS) jest rozpoczynane réwnoczesnie z CTH.

Pacjentki w badaniu APHINITY nie byty uprzednio leczone przedoperacyjnie, stagd odpowiednig chemio-
terapie (schemat oparty na antracyklinach lub schemat bez zastosowania antracyklin) podawano

wszystkim pacjentom na poczatkowym etapie leczenia, w standardowych dawkach.

W leczeniu pooperacyjnym pertuzumabem z trastuzumabem nie stosuje sie chemioterapii, jesli byta ona
podawana przed operacjg, tj. na etapie leczenia neoadjuwantowego, zgodnie z proponowanym progra-

mem lekowym (por. APD Perjeta Phesgo 2026).

Z tego wzgledu w analizie podstawowej naliczano koszty chemioterapii jedynie w przypadku leczenia
pacjentek, ktérzy nie otrzymali wczesniej terapii neoadjuwantowej (33% chorych zgodnie z oszacowa-

niem BIA Perjeta Phesgo 2026).

Udziaty chemioterapii stosowanej w APHINITY (zgodnie z opisem schematow, przedstawionym powyzej)
wykorzystano w analizie ekonomicznej jako przyblizenie dla polskiej praktyki klinicznej. Jednoczesnie
zatozono, ze sposréd mozliwych do zastosowania taksanow (docetaksel lub paklitaksel) w kazdym ze
schematéw stosowany bedzie docetaksel, ze wzgledu na to, ze udziaty stosowania taksanéw w APHINITY

nie byty znane.

Szczegdty dotyczgce metodycznych zatozen analizy przedstawiono w Rozdziale 3, natomiast szczegé-
towy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Perjeta Phesgo

2026).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.
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Aktualnie standardowym postepowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce w leczeniu poopera-
cyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy jest
roczna terapia trastuzumabem — rozpoczynana, razem z chemioterapig po leczeniu operacyjnym (adju-
want) lub kontynuowana w monoterapii, po wczesniejszym, przedoperacyjnym leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (postneoadjuwant). W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu re-
fundacjg pertuzumabu we wnioskowanym wskazaniu, u pacjentek spetniajgcych kryteria wtgczenia do
whnioskowanego programu lekowego aktualnie finansowania terapia adjuwantowa trastuzumabem
z chemioterapia bedzie mogta by¢ zastepowana terapig ztozong z pertuzumabu, trastuzumabu i che-
mioterapii (u pacjentek, u ktorych chemioterapia zostata podana przedoperacyjnie — terapia adjuwan-

towa trastuzumabem zostanie zastgpiona terapig trastuzumabem z pertuzumabem).

Kryteria kwalifikacji do leczenia pooperacyjnego trastuzumabem (w przypadku formy podskérnej—w ra-
mach programu lekowego ,,B.9.FM, natomiast w przypadku formy dozylnej — w ramach katalogu che-
mioterapii; MZ 17/03/2026) sg znacznie szersze niz kryteria wigczania do wnioskowanego programu dla
pertuzumabu, dlatego uprawnione jest zatozenie, ze obecnie wszystkie pacjentki z populacji docelowej
sg kwalifikowane do leczenia adjuwantowego trastuzumabem. Trastuzumab (z chemioterapig) stanowit

rowniez komparator dla ocenianej interwencji w badaniu rejestracyjnym APHINITY.

Biorgc pod uwage powyzsze, w analizie ekonomicznej jako komparator przyjeto leczenie trastuzuma-
bem (oznaczany skrotem TRAS). Szczegdtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu de-

cyzyjnego (APD Perjeta Phesgo 2026).

Leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie stanowic¢ najczesciej
przedtuzenie leczenia anty-HER2 rozpoczetego przed operacjg (szczegdty w Rozdziale 2.2), stad w real-
nej praktyce klinicznej, w fazie leczenia pooperacyjnego zostanie podana odpowiednio mniejsza liczba

cykli trastuzumabu (zaleznie od liczby cykli zastosowanych na etapie leczenia neoadjuwantowego).

Podobnie jak w przypadku wnioskowanych interwencji, koszty leczenia trastuzumabem naliczano przy
zatozeniu, ze 67% chorych otrzyma uprzednio terapie neoadjuwantowg anty-HER2 (zgodnie z BIA Per-
jeta Phesgo 2026), co oznacza, ze terapia adjuwantowa bedzie prowadzona u tych chorych $rednio przez
14 cykli. Petne leczenie adjuwantowe trastuzumabem (18 cykli TRAS oraz chemioterapia) naliczano u

33% chorych — analogicznie do sposobu naliczania kosztéw wnioskowanych interwencji (Rozdziat 2.2).
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2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. invasive disease-free survival), defi-
niowany jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia miejscowej lub regionalnej
wznowy inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choroba pierwotna, wznowy odlegtej, in-
wazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny,

e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol),

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatora w zakresie redukcji ry-
zyka wznowy choroby lub zgonu (iDFS) pochodzity z rejestracyjnego badania RCT Il fazy APHINITY
(gtéwna publikacja von Minckwitz 2017, najnowsze niepublikowane dane iDFS dla mediany okresu ob-
serwacji 11,3 lat: Roche 2026), w ktorym poréwnano skutecznosé kliniczng pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz standardowg chemioterapig (PERT+TRAS) z trastuzumabem w skojarzeniu z stan-

dardowg chemioterapig (TRAS).

W badaniu APHINITY wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej w poréwnaniu
terapii PERT+TRAS vs. TRAS zaréwno w populacji ITT, jak i w rozpatrywanej podgrupie pacjentow z zaje-

tymi weztami chtonnymi. W podgrupie chorych z zajetymi weztami chtonnymi, dla najdtuzszego okresu

obserwacji o medianie 11,3 lata HR wyniést || ||| NN (<. rerjeta Phesgo 2026).

Rowniez w kontekscie przezycia catkowitego, w medianie obserwacji wynoszacej 11,3 lata dla podgrupy
pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi — ryzyko wystgpienia zgonu byto znamiennie, o - mniejsze

podczas terapii PERT+TRAS vs TRAS, HR = _ Szczegbtowe wyniki przedstawiono

w analizie klinicznej wnioskowanych interwencji (AKL Perjeta Phesgo 2026).

Przezycie catkowite w modelu zalezato rowniez od efektywnosci terapii wykorzystywanych w leczeniu
pierwszej linii choroby zaawansowanej (terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem oraz terapii wytgcznie standardowg chemioterapig). Dane dotyczgce czasu przezycia bez pro-

gresji oraz czasu przezycia catkowitego po wystgpieniu wznowy uogdlnionej (tj. w leczeniu
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zaawansowanego raka piersi) pochodzity z badan CLEOPATRA (Swain 2015), M77001 (Marty 2005) oraz

(dla pacjentek z wczesng wznowg) — z badania EMILIA (Verma 2012).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Perjeta i
produktu leczniczego Phesgo oraz wnioskowane warunki objecia
refundacja

Produkty lecznicze Perjeta (420 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) oraz Phesgo (1200
mg/600 mg, roztwor do wstrzykiwan lub 600 mg/600 mg, roztwér do wstrzykiwan) sg obecnie finanso-
wane w ramach $wiadczen gwarantowanych ze $rodkéw publicznych w programie lekowym B.9.FM:

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w nastepujgcych wskazaniach (MZ 17/03/2026):

e w leczeniu przedoperacyjnym wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi,
e wleczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego HER2-dodatniego raka piersi (gdy ra-
dykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania), w skojarzeniu

z docetakselem w pierwszej linii leczenia.

Obecne warunki refundacji produktu Perjeta oraz produktu Phesgo zgodne z przedstawionymi w Ob-

wieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Perjeta 420 mg oraz leku Phesgo 1200 mg/600 mg i Phesgo
600 mg/600 mg (program lekowy B.9.FM, MZ 17/03/2026).
Nazwa i zawarto$¢ Urzedowa Cena hurtowa  Wysoko$¢ limitu fi-

Kod EAN

. . Poziom odptatnosci
opakowania cena zbytu brutto nansowania P

Perjeta, koncentrat do
sporzadzania roztworu  05902768001006 9 583,92 10 158,96 10 158,96 bezptatnie
do infuzji, 420 mg

Phesgo, roztwor do

wstrzykiwan, 600 + 07613326036023 29 808,00 31 596,48 31596,48 bezptatnie
1200 mg
Phesgo, roztwor do
wstrzykiwan, 600 + 600 07613326036191 19 872,00 21 064,32 15 798,24 bezptatnie
mg
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Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania pertuzumabu ze $rodkéw publicznych o wskazanie w le-
czeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy (por.

proponowany program lekowy, APD Perjeta Phesgo 2026).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka, zgodnie z ktérym

W lutym 2026 roku Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zatwier-
dzit rekomendacje dopuszczenia Poherdy (pertuzumab) - produktu biopodobnego do Perjeta - do sto-
sowania w leczeniu raka piersi, otwierajgc tym samym droge do uzyskania przez ten lek oficjalnego po-

zwolenia na wprowadzenie go na rynek (EMA 2026). Z tego wzgledu w analizie wrazliwosci uwzgled-

niono warianty zaktadajgce erozje cen produktu Phesgo

oraz erozje ceny produktu Perjeta

Szczegdty dotyczgce prognozowanych cen wnioskowanych interwencji w przypadku rozpoczecia refun-
dacji produktéw biopodobnych do leku Perjeta przedstawiono w Rozdziale 3.8.1.1 (Tabela 15 oraz Ta-

bela 16).

Ponizej przedstawiono proponowane zapisy dotyczgce mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu

Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym wskazaniu.
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktéow leczniczych Perjeta 420mg, Phesgo

1200mg/600mg oraz Phesgo 600mg/600mg podsumowano w ponizej (Tabela 2).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta oraz Phesgo we
wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Perjeta 420 mg Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg

RIS S (opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)  (opakowanie jednostkowe)

Substancja czynna pertuzumab pertuzumab + trastuzumab  pertuzumab + trastuzumab
Dawka 420 mg 1200 mg pertuzumabu i 600 600 mg pertuzumabu i 600
mg trastuzumabu mg trastuzumabu
, koncentrat do sporzadzania , S , o
Posta¢ farmaceutyczna . . roztwdr do wstrzykiwan roztwér do wstrzykiwan
roztworu do infuzji
Zawartosc opakowania jed- 1 fiolka 1fiolka a 15 ml 1 fiolka a 10 ml

nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-
dacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Cena hurtowa brutto®
Grupa limitowa®) ,1147.0, Pertuzumab” ,1147.0, Pertuzumab” ,1147.0, Pertuzumab”

Podstawa limitu w grupie

Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy 0002 0002 0004
(pacjenta) ’ ! ’
Koszt dziennej terapii wg -
CZN®) _ -

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)
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Perjeta 420 mg Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg
(opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)  (opakowanie jednostkowe)

Warunek refundacji
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Perjeta 420 mg Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg
(opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)  (opakowanie jednostkowe)

F

Warunek refundacji

U wnioskowana cena zbytu netto;

2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);

3) cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg (6%);

4 cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%);

%) w ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujgcej pertuzumab;
8 wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu (21 dni).

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-

wanych technologii medycznych; APD Perjeta Phesgo 2026),
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e Analizy klinicznej, w ramach ktérej porownano skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania per-
tuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem (PERT+TRAS, PHE) oraz trastuzumabu (TRAS) (AKL
Perjeta Phesgo 2026).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktdry zostat zaadaptowany do warunkdéw polskich przez autoréw analizy. Model spo-
rzgdzony jest w arkuszu Microsoft Office Excel 365 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i sta-

nowi zafgcznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Uzytecznosci (dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdro-
wia, przeprowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skuteczno$c i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej),

e Dyskontowanie,

e Proég optacalnosci.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

3.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-

wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
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wnioskowanych technologii (lek Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem; PERT+TRAS; lek Phesgo, PHE)

oraz technologii opcjonalnej (trastuzumab; TRAS), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednej usrednionej pacjentki, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsrdd pacjentek, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania produktu leczniczego Perjeta, oraz cene zbytu netto opakowania pro-
duktu leczniczego Perjeta dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wyso-
kosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem
kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy
koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na
jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych; Ustawa
2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-

nego o jako$¢ wynosi 244 821 zt.

W rejestracyjnym badaniu RCT Ill fazy APHINITY przeprowadzono poréwnanie dwdch interwencji: per-
tuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz standardowg chemioterapig i trastuzumabu w skojarze-
niu ze standardowg chemioterapig (w celu zaslepienia pacjentkom podawano placebo zamiast pertuzu-
mabu w tym ramieniu), wykazujgc wyzszg skutecznos$c¢ ocenianej interwencji w ocenie istotnego klinicz-
nie, pierwszorzednego punktu koncowego — czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS; von
Minckwitz 2017). Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad

refundowanym komparatorem (zob. Rozdziat 2.3). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
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mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i
obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 24/10/2023).

3.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych i pacjentek, a takze z perspektywy wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony sSwiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspdtptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, perspektywa
wspolna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow jest w niniejszej analizie tozsama z perspektywa

ptatnika publicznego.

3.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej jednostki
chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym modelu eko-
nomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu
choroby u pacjentek na przestrzeni 49 lat od rozpoczecia leczenia. Kohorta pacjentek uwzgledniona w
modelu rozpoczyna leczenie w wieku 51 lat, a wiec na koniec przyjetego horyzontu czasowego sredni
wiek pacjentki w modelu wynosi 100 lat. Horyzont 49-letni wydaje sie uzasadniony z tego wzgledu, ze u
wiekszosci pacjentek po leczeniu adjuwantowym anty-HER2 nie nastepuje wznowa raka piersi, w

zwigzku z czym oczekiwane dalsze przezycie wielu chorych nie rézni sie istotnie od populacji ogdlne;.
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3.3 Dtugosc¢ cyklu modelu

Modelowanie kosztow i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci jednego miesigca (réwnego 1/12
roku). Biorgc pod uwage tempo zmian klinicznych zachodzacych u pacjentek, przyjety cykl obliczeniowy
uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywa-

nymi strategiami leczenia.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajacy fakt, ze cykliczne koszty
bad? tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie,
niekoniecznie na poczatku cyklu. W kalkulacji kosztow leczenia adjuwantowego nie uwzgledniano ko-
rekty potowy cyklu, gdyz leczenie podawane jest w okreslonych dniach (1. dzien cyklu leczenia) a nie w

dowolnym momencie cyklu.

34 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

3.5 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.
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Wykorzystany probabilistyczny model Markowa posiada sze$¢ gtownych stanéw zdrowia, w ktorych

mogg znajdowac sie pacjentki:

Stan wolny od choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. Invasive Disease-Free Survival), w ktérym wyrdz-
niono dwa podstany:
o W trakcie leczenia adjuwantowego,
o Po zakonczeniu leczenia adjuwantowego,
Nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi),
Stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,
Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej),
Kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej (druga i kolejne linie),

Zgon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego raka piersi.

iDFS
(w trakcie leczenia)

Nieprzerzu-
towa wznowa

iDFS
(po terapii)

Remisja

Pierwsza linia Kolejne linie le-
leczenia zaaw. czenia zaaw.

[ Wznowa uogdlniona

N !

Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach oraz mozliwe

zmiany pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujgcy sposob:

e Wszystkie pacjentki w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie iDFS, w ktérym
rozrézniono dwa podstany: pacjentki najpierw otrzymujg terapie adjuwantowa, po zakonczeniu
ktorej przechodzg do kolejnego podstanu wewnatrz iDFS. Rozrdznienia pomiedzy tymi podsta-
nami dokonano w celu uwzglednienia réznych wartosci uzytecznosci w trakcie i po zakorczeniu
leczenia. W kazdym cyklu modelu pacjentki mogg pozostac¢ w stanie iDFS lub doswiadczy¢ jed-
nego z trzech zdarzen: nieprzerzutowego nawrotu choroby, wznowy uogdlnionej lub zgonu,
w konsekwencji przechodzac do adekwatnego stanu zdrowia uwzglednionego w modelu.

e Stan nieprzerzutowego nawrotu choroby jest stanem przejsciowym, w ktérym pacjentki znaj-

duja sie przez jeden rok (okres ten moze by¢ krétszy, jezeli u pacjentki nastgpi zgon). W trakcie
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przebywania w tym stanie zatozono, ze u pacjentek zostanie zastosowane roczne leczenie; po
tym czasie pacjentki automatycznie przechodzg do stanu remisji.

e W stanie remisji zaktada sie, ze pacjentki sg bezobjawowe, w szczegdlnosci narazone sg na ry-
zyko $mierci rowne temu w stanie iDFS. Zatozono rowniez, ze w przypadku pacjentek w tym
stanie kolejny nawrdét bedzie zakwalifikowany jako przerzutowy, zas samo jego ryzyko jest wyz-
sze niz w stanie iDFS.

e Wyrdzniono rowniez dwa stany zwigzane z chorobg zaawansowang; ze Sciezki leczenia wyod-
rebniono jako stan w modelu pierwszg linie leczenia zaawansowanego, po ktérej, w momencie
progresji choroby, pacjentki przechodza do leczenia kolejnych linii, ktére zebrano razem w jeden
stan zdrowotny w modelu. W stanie tym zaréwno koszty, jak i efekty zdrowotne osiggane u
pacjentek zalezg od zastosowanych u pacjentek interwenciji.

e Stan zgonu jest stanem absorbujgcym w modelu. Nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage, ze w modelu
Smiertelnos$¢ jest we wszystkich stanach korygowana w taki sposéb, aby modelowane tempo

zgonow byto nizsze lub réwne od Smiertelnosci w populacji ogélnej (skorygowanej o wiek i ptec).

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci bezposredniej progresji ze stanu nieprzerzutowego nawrotu
choroby do leczenia pierwszej linii choroby zaawansowanej. Zwigzane jest to z metodykg badania APHI-
NITY, w ktérym przyjeto metodyke raportowania, wedtug ktérej pacjentki miaty pierwotny nawrot prze-

rzutowy, réwniez jezeli doswiadczyly go w okresie do dwdch miesiecy od nawrotu nieprzerzutowego.

Szczegbtowe omowienie parametréw modelu zwigzanych ze skuteczno$cig oraz prawdopodobien-

stwem przejs¢ pomiedzy stanami modelu przedstawiono w Rozdziale 3.6.

3.6 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) modelowano

W oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (zas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. Invasive Disease-Free Survival),

e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival).

W analizie klinicznej (AKL Perjeta Phesgo 2026), dane dotyczace skutecznosci klinicznej poréwnywanych
technologii oparto na poréwnaniu bezposrednim w ramach badania RCT Il fazy APHINITY (von Minc-

kwitz 2017).
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3.6.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania APHINITY, wykorzystano przy tym informacje dotyczace catej populacji

ITT. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyki pacjentek wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosé
Sredni wiek [ ]
Odsetek mezczyzn [ |
Srednia masa ciata [
Sredni wzrost [ ]
Srednia powierzchnia ciata (BSA) I
Klirens kreatyniny _

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z badania APHINITY.

Wiek wyjsciowy oraz struktura ptci postuzyty do korekty uzytecznosci standw zdrowia ze wzgledu na
wiek. Parametry masy i powierzchni ciata, jak réwniez wartosci klirensu kreatyniny wykorzystano po-

mocniczo do kalkulacji zuzycia substancji czynnych (np. trastuzumabu, CTH w leczeniu wznow).

3.6.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej definiowano w badaniu APHINITY jako czas od randomi-
zacji do pierwszego wystgpienia miejscowej lub regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi w tej same;j
piersi co choroba pierwotna, wznowy odlegtej, inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z do-

wolnej przyczyny. iDFS stanowit jeden z pierwszorzedowych punktéw korncowych badania.

W modelowaniu wykorzystano najnowsze dane dotyczgce przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
(iDFS), gdzie mediana czasu obserwacji wyniosta 11,3 lat (dane niepublikowane, Roche 2026). W subpo-
pulacji badania APHINITY uwzglednionej w analizie (N+, tj. pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi), za-

obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego choroby inwazyjnej w ramieniu le-

czonych pertuzumabem; HR = _ (Roche 2026).

Wartosci iDFS w badaniu APHNITY oceniano metodami analizy przezycia (estymator Kaplana-Meiera).

Ze wzgledu na dojrzatos¢ uzyskanych danych (_ chorych leczonych terapig PERT+TRAS
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i pozostajacych na obserwacji po 10 latach), w poczgtkowym okresie modelowania w analizie wykorzy-

stano przebieg krzywej KM (niepublikowane dane 10-letnie, Roche 2026).

Ze wzgledu na brak dostepu do pierwotnych danych przezycia (indywidualnych danych poszczegdlnych
pacjentéw — IPD) z podgrupy N+ badania APHINITY, wykorzystano niepublikowane, otrzymane od wnio-
skodawcy, wykresy estymatordw Kaplana-Meiera IDFS. Ekstrakcje danych z wykresu oraz rekonstrukcje
indywidualnych danych pacjentow (tj. wygenerowanie pseudo-IPD) przeprowadzono z wykorzystaniem
interaktywnej aplikacji opartej na dedykowanym pakiecie R ,IPDfromKM”, dostepnej na stronie
https://www.trialdesign.org/one-page-shell. html#IPDfromKM (szczegdtowy opis metodyki w Liu 2021).
Nastepnie, celem ekstrapolacji krzywych IDFS na cato$¢ horyzontu czasowego (49 lat), do wygenerowa-
nych pseudo-IPD dopasowano szereg modeli parametrycznych przezycia (wyktadniczy, Weibulla, log-
logistyczny, log-normalny, uogdlniony gamma, Gompertza), wykorzystujgc skrypt standardowego pa-
kietu R ,flexsurv”. Wyboru modelu parametrycznego sposrdod testowanych alternatyw dokonano w
oparciu o formalne kryteria jakosci dopasowania do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bay-
esowske (BIC), wizualna ocene krzywych oraz wiarygodnos¢ dtugookresowych projekcji przezycia. Mo-
dele dopasowano oddzielnie dla poszczegdlnych ramion leczenia, gdyz przeprowadzona przez autoréw
modelu globalnego analiza wykresow log-skumulowanego hazardu wskazuje na niespetnienie zatozenia
proporcjonalnego hazardu dla iDFS. Krzywe dopasowano podgrupy pacjentek z zajetymi weztami chton-
nymi. Parametry testowanych modeli oraz wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych ramion modelu przed-

stawiono w Tabela 4 ponizej.

Tabela 4. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych iDFS w subpo-
pulacji pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi (Node Positive).

Model parametryczny AIC BIC
PERT+TRAS

Wyktadniczy 3279 (6) 3285 (6)
Weibulla 3265 (5) 3276 (5)
Log-normalny 3253 (2) 3264 (2)
Uogdlniony gamma 3254 (3) 3270 (3)
Log-logistyczny 3262 (4) 3273 (4)
Gompertza 3247 (1) 3257 (1)
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Model parametryczny AIC BIC
TRAS

Wyktadniczy 4197 (6) 4203 (6)
Weibulla 4191 (5) 4201 (5)
Log-normalny 4168 (3) 4179 (2)
Uogdlniony gamma 4168 (2) 4184 (3)
Log-logistyczny 4184 (4) 4194 (4)
Gompertza 4162 (1) 4173 (1)

Najlepiej dopasowanym modelem na podstawie kryteriow AlIC oraz BIC zaréwno w przypadku ramienia
PERT+TRAS jak i komparatora byt model Gompertza. Jednoczesnie, ze wzgledu na uzyskanie niereali-
stycznych dtugookresowych prognoz wartosci krzywych iDFS po okoto 30 latach (praktycznie zerowe
ryzyko wznowy po 10 latach), w analizie przyjeto drugi najlepiej dopasowany model, tj: log-normalny

zarowno dla terapii PERT+TRAS, jak i dla terapii TRAS.

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera iDFS z ekstrapolacja log-normalna.

Wykres 2. Krzywe przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS).

Krzywe uwzgledniaja korekte o Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej.

W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje krzywej K-M z uzyciem innych modeli parametrycznych

o akceptowalnej jakosci dopasowania do danych (por. Rozdziat 5.2).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



41 AESTIMO

Standardowag korektg dokonywang w analizie przezycia jest korekta o smiertelnos¢ w populacji ogdélnej,
Korekte te wprowadzono w oparciu o umieralnos$¢ ogdlng kobiet w Polsce (wg wieku) na podstawie
najbardziej aktualnych tablic trwania zycia GUS za 2024 r. (GUS 2026). Szczegbtowe dane przedstawiono

w Zatgczniku 11.2.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano dodatkowg korekte krzywych iDFS, gdzie przyjeto zatozenie, ze
czas trwania efektu zdrowotnego leczenia pertuzumabem bedzie sie utrzymywat przez okres 10 lat od
rozpoczecia leczenia, po ktéorym w modelu obie interwencje bedg traktowane jako rownorzedne. Po-
dobne zatozenie przyjeto w analizie dla pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej i zostato ono pozytyw-
nie ocenione przez brytyjskg agencje NICE (NICE TA424). Jednoczes$nie, biorgc pod uwage, ze w obecnej
analizie wykorzystano krzywe 10-letnie iDFS, nie byto konieczne zastosowanie powyzszej korekty. Wa-

riant z jej uwzglednieniem zastosowano w analizie wrazliwosci (por. Rozdziat 5.2).

Podsumowujac, proces modelowania czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej modelowano w

nastepujacy sposob:

e W pierwszych dziesieciu latach modelu krzywa iDFS modelowana jest przy pomocy krzywej Ka-
plana-Meiera, wyznaczonej bezposrednio z danych z badania APHINITY,

e (d dziesigtego roku krzywa iDFS modelowana jest poprzez ekstrapolacje log-normalng dla obu
ramion badania (schemat TRAS oraz schemat PERT+TRAS),

e Przez caty okres modelowania odsetki iDFS korygowane sg o smiertelno$¢ w populacji ogdlnej.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie APHINITY — wykorzystane jako podstawowe Zrddto skutecznosci w mo-
delu — obejmowato wytacznie pacjentki bez uprzedniego leczenia neoadjuwantowego, w analizie wraz-
liwosci testowano scenariusz z zatozeniem wzglednej skutecznosci PERT+TRAS (- dla PERT+TRAS
vs TRAS w ocenie DFS w podgrupie cN+) z badania PEONY, drugiego z wtgczonych do analizy klinicznej
podwojnie zaslepionych wieloosrodkowych badan RCT, w ktorym leczenie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig stosowano w schemacie neoadjuwant-postneoadjuwant (szczegd-
towy opis badania przedstawiono w AKL). Z perspektywy oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanego
leczenia adjuwantowego wzgledem aktualnej praktyki istotnym ograniczeniem wiarygodnosci zewnetrz-
nej badania PEONY jest zbyt wczesny moment randomizacji — przed leczeniem neoadjuwantowym, wo-
bec czego oszacowany w tym badaniu efekt terapii wynika z roznicy pomiedzy grupami badania zaréwno
w fazie leczenia przedoperacyjnego, jak i po operacji — co nie jest w petni zgodne z analizowanym pro-

blemem decyzyjnym. Niemniej, wobec braku badania z randomizacja oceniajgcego pertuzumab
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do trastuzumabu wytacznie w fazie adjuwantu, u chorych po wczesniejszym, jednolitym leczeniu neo-
adjuwantowym, wariant oparty na skutecznosci PERT+TRAS z PEONY stanowi istotne uzupetnienie

i wsparcie wnioskéw z analizy podstawowej, opartej na badaniu APHINITY.

3.6.3 Modelowanie nawrotdw choroby oraz sciezki pacjenta po ich wy-
stgpieniu

W modelu uwzgledniono podziat pomiedzy nawroty odlegte (przerzutowe) i pozostate, opierajac sie na
danych z badania APHINITY. W badaniu nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy ramionami w
kwestii odsetkdw pacjentek doswiadczajgcych dany typ nawrotéw, dlatego zdecydowano sie wykorzy-

sta¢ dane faczne z obu ramion. Wyznaczone proporcje przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. llo$¢ oraz podziat zdarzen iDFS w badaniu APHINITY (populacja z zajetymi weztami: node-po-
sitive, analiza pierwotna, von Minckwitz 2017).

Ramieg PERT+TRAS Ramie TRAS tacznie

llos¢ zdarzen iDFS

Zgon bez uprzedniego
nawrotu choroby

Nawroty choroby

w tym odlegte

w tym pozostatel)

U Lokoregionalne badz wznowa raka w drugiej piersi.

Uwaga: Pacjentki, ktérzy doswiadczyli dodatkowych zdarzen iDFS w okresie 61 dni od wystapienia pierwszego zdarzenia byli raportowani w
jednej kategorii wedtug nastepujacej hierarchii: [1] Nawrdt odlegtly; [2] Nawrot lokoregionalny; [3] Nawrdt przeciwstronny; [4] Zgon bez
uprzedniego nawrotu choroby.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ww. rozktgdu dla 10-letniego okresu obserwacji, w analizie wykorzy-
stano odsetki wystepowania nawrotéw regionalnych, nawrotéw odlegtych oraz zgondw bez nawrotu
choroby uzyskane w analizie pierwotnej badania APHINITY (4-letni okres obserwacji, data odciecia:
19.12.2016 r.). W modelowanej subpopulacji pacjentek z zajetymi weztami (node-positive), w 4-letnim
okresie obserwacji, wznowy przerzutowe stanowity 70,9% wszystkich zdarzen iDFS oraz 81,1% wszyst-

kich nawrotéw.

W ramach walidacji zestawiono odsetek przerzutéw odlegtych w populacji ITT, uzyskany w badaniu
APHINITY (76,8%, dane nie pokazane w tabeli) z odsetkiem wyznaczonym w badaniu HERA, ktory wynidst
75% (Jackisch 2015). Powyzsze wartosci byty zblizone, co wskazuje na zbieznos¢ wynikéw badan APHI-

NITY i HERA w populacji ITT.
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Nawroty choroby w modelu skategoryzowano nastepnie na wznowy wczesne i pézne, co byto uzasad-
nione odmiennymi $ciezkami leczenia choroby zaawansowanej w ww. grupach. W analizie podstawowej
przyjeto punkt odciecia 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia adjuwantowego (tj. 12 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia adjuwantowego zaktadajgc roczny okres leczenia okotooperacyjnego), co jest zgodne z
kryteriami kwalifikacji do terapii anty-HER2 w leczeniu raka zaawansowanego — pertuzumabu i trastu-
zumabu emtanzyny w programie lekowym B.9.FM oraz lapatynibu w katalogu chemioterapii (MZ

17/03/2026).

W celu uzasadnienia przyjetej metodyki podziatu na wczesng i pdzng wznowe, na ponizszym wykresie
przedstawiono krzywe przezycia po progresji w badaniu HERA, z wyszczegdlnienie podgrup pacjentek,
u ktérych doszto do wezesnych (definiowanych jako <18 miesiecy od rozpoczecia leczenia) oraz pdznych

(>18 miesiecy od rozpoczecia leczenia) nawrotoéw choroby, zgodnie z definicjg badania HERA.

Wykres 3. Czas przezycia po progresji choroby w badaniu HERA.
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Jak wspomniano, poza gorszym rokowaniem dodatkowym argumentem za przyjeciem takiego podziatu

nawrotow jest roznica w praktyce klinicznej — w warunkach polskich wybér terapii anty-HER2 w
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pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej zalezy $cisle od czasu od zakonczenia leczenia okotoo-

peracyjnego anty-HER2 do nawrotu:

e Trastuzumab emtanzyna (program lekowy) lub lapatynib (katalog chmeioterapii) mogg by¢ sto-
sowane w pierwszej linii, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajaca trastu-
zumabem i czas od jej zakonczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz 12 miesiecy lub nawrot
wystagpit w jej trakcie (tj. we wczesnych nawrotach wg definicji przyjetej w modelu)

e Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem moze b¢ stosowany w pierwszej linii leczenia po
uprzedniej terapii okotooperacyjnej trastuzumabem +/- pertuzumabem, jesli czas od jej zakon-
czenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 miesiecy (tj. w pdznych nawrotach wg definicji

przyjetej w modelu).

Szczegdty dotyczace stosowanych schematow leczenia w kolejnych etapach po wystgpieniu nawrotéw
w kazdej z subpopulacji (z wczesnym/pdznym nawrotem po leczeniu adjuwantowym) przedstawiono
ponizej, a takze opisano szczegdétowo w analizie kosztéw leczenia po wystgpieniu wznowy (por. Rozdziat

3.8.6).

3.6.3.1 Woczesne nawroty choroby

W modelu zatozono, ze wczesne nawroty (<24 miesiecy od rozpoczecia leczenia adjuwantowego) bedg
traktowane jak nawroty odlegte, tj. pacjentki doswiadczajgce wczesnego nawrotu bedg przechodzic¢ bez-

posrednio do stanu ,Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej”.

W modelowaniu przyjeto nastepujace schematy stosowane w polskiej praktyce klinicznej w 1 linii lecze-

nia mBC (wczesna wznowa):

e docetaksel w monoterapii,

e lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap, po uprzedniej terapii przedoperacyjnej lub
uzupetniajgcej trastuzumabem; z nawrotem nie wiecej niz 12 miesiecy czas po jej zakorczeniu)
oraz

e trastuzumab emtanzyna (po uprzedniej terapii przedoperacyjnej lub uzupetniajgcej trastuzuma-

bem; z nawrotem nie wiecej niz 12 miesiecy czas po jej zakoriczeniu).

Ustalajgc odsetki pacjentek leczonych dang interwencjg w stadium przerzutowym w subpopulacji z

wczesng wznowa po leczeniu adjuwantowym zatozono, ze:
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e w pierwszej linii leczenia:

o odsetek stosowania klasycznej chemioterapii, tj. docetakselu w monoterapii przyjeto
jako 10% (na podstawie opinii eksperta AWA Kadcyla 2019).

o Pozostate pacjentki otrzymajg leczenie trastuzumabem emtanzyna lub lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabing lub (odpowiednio 62% i 28% chorych na podstawie statystyk
NFZ (statystyki.nfz.gov.pl), uwzgledniajac liczby pacjentek nowo wtgczanych na leczenie
z okresu od 01.2020 do 02.2022 roku, tj.: w okresie, gdy obie powyzsze terapie byty
refundowane wytgcznie w stadium zaawansowanym raka piersi.

e w kolejnych liniach leczenia:

o w przypadku pacjentek leczonych trastuzumabem emtanzyna w 1L mBC, po progresji
stosowany bedzie lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (62% chorych)
o w przypadku pozostatych pacjentek (38% chorych) zatozono, ze bedga oni leczeni kape-

cytabing w monoterapii.
Szczegdty dotyczagce przyjetych udziatéw przedstawiono w Rozdziale 3.8.6.

Przezycie po progresji w tej grupie pacjentek modelowano na podstawie danych z badania EMILIA (pu-
blikacja Verma 2012, wykorzystane dane z subpopulacji badania zostaty udostepnione autorom analizy
wraz z modelem globalnym). W badaniu tym sposréd pacjentek z HER2-dodatnim, zaawansowanym ra-
kiem piersi, ktére wczesniej leczone byty trastuzumabem w skojarzeniu z taksanem, oceniano efekty
dwdch interwencji: trastuzumabu emtanzyny (produkt leczniczy Kadcyla) oraz lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing. W procesie modelowania wykorzystano dane z tego badania dotyczace czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji w podgrupie pacjentek z szybka progre-
sjg. Dane z obu ramiom zebrano tgcznie, ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ tej podgrupy (n = 118 pa-

cjentek).

Odsetek pacjentek doswiadczajgcych progresji choroby wyznaczono na podstawie dopasowanego
do krzywej Kaplana-Meiera modelu wyktadniczego (otrzymano ryzyko miesieczne r = -), W po-
dobny sposdéb na podstawie czasu przezycia po progresji wyznaczono $miertelno$¢ w przeliczeniu na
miesigc (otrzymujacr = -). Smiertelno$¢ w stanie PFS zaawansowanej choroby wyznaczono dzielgc
ilo$¢ zgondw w tym stanie w badaniu EMILIA (5 zdarzen) przez ilo$¢ pacjento-miesiecy (réwng -),

otrzymujgc w ten sposéb miesieczng Smiertelnosc réwng -
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Na kolejnym wykresie przedstawiono schemat modelowania Sciezki leczenia pacjentek po wystgpieniu

wczesnego nawrotu choroby.

Wykres 4. Schemat przeprowadzonego modelowania leczenia pacjentek po wczesnym nawrocie cho-
roby.

I
Woczesny nawrét |
I

Maksimum z $miertelnosci ogdlinej

oraz $miertelnosci w stanie PFS

z badania EMILIA (0,0040)*

0,0721*

Wszystkie dane z badania EMILIA pochodzq z subpopulacji z szybkg progresjq.

3.6.3.2 Wznowy nieprzerzutowe (lokoregionalne bgdz rak w drugiej piersi)

Zatozono, ze wszystkie pacjentki, ktére doSwiadczg nawrotu nieprzerzutowego (do tej kategorii zali-
czana nawroty lokoregionalne oraz przeciwstronne) bedg leczone przez rok, po czym przejdg w modelu
do stanu ,Remisja”, w ktorym bedg przebywac az do stwierdzenia u nich kolejnego nawrotu choroby.
Przyjeto przy tym zatozenie, ze niezaleznie od rodzaju kolejnego nawrotu bedzie on traktowany jako
nawrot przerzutowy i pacjentki po jego doswiadczeniu bedg w modelu przechodzi¢ do stanu ,,Pierwsza

linia leczenia choroby zaawansowanej”.

Ryzyko kolejnego nawrotu w stanie remisji oszacowano na podstawie badania Hamilton 2015. Do bada-
nia wigczono 12 836 pacjentek z nawrotem choroby we wczesnym raku piersi. Mierzono czas do wysta-
pienia kolejnego nawrotu w grupach pacjentek otrzymujgcych adjuwantowgq radioterapie, w pierwszej
grupie w obszarze lokalnym, a w drugiej w lokoregionalnym. W pierwszej grupie mediana czasu do ko-
lejnego nawrotu wyniosta 7,6 lat (91,2 miesiecy), zas w drugiej 7,0 lat. W analizie wykorzystano wartos¢

z pierwszej podgrupy, ze wzgledu na fakt, ze byta ona znacznie liczniejsza (n = 10 546 pacjentek), wobec
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Czego uznano j3 za bardziej wiarygodng. Po zatozeniu statego ryzyka nawrotu w czasie obliczono mie-

sieczne ryzyko nawrotu na podstawie rozktadu wykfadniczego.

In(0,5)
T =

—o15 = 00076

Zaréwno w stanie ,Nawrdt nieprzerzutowy” jak i stanie ,,Remisja” pacjentki narazone byty na ryzyko
zgonu rowne $Smiertelnosci w populacji ogdlnej. Jest to réwnowazne przyjeciu zatozenia, ze w tych sta-
nach ryzyko zgonu nie ulega podwyzszeniu ze wzgledu na stan zdrowotny pacjentki, co jest spdjne z
wynikami badania APHINITY, w ktérym ryzyko zgonu w stanie iDFS byto nawet nizsze niz $miertelnosé w

populacji ogdlnej (nalezy zauwazy¢, ze Srednia wieku kohorty w badaniu wyniosta 56 lat).

Wykres 5 przedstawia schemat modelowania przezycia pacjentek po wystgpieniu u nich nieprzerzuto-

wego nawrotu choroby.

Wykres 5. Schemat przeprowadzonego modelowania leczenia pacjentek po nieprzerzutowym nawrocie
choroby.

Smiertelno$¢ w populacji

ogdlnej

Automatyczne przejicie po Smiertelnosc w populacii

12 miesigcach ogdlnej

3.6.3.3 Pdine wznowy uogdlnione

Ryzyko progresji oraz zgonu w chorobie zaawansowanej (po nawrocie przerzutowym zaobserwowanym

po okresie minimum 24 miesiecy od rozpoczecia terapii) ulegto znacznemu obnizeniu w ciggu ostatnich
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lat, ze wzgledu na wprowadzenie nowych, skutecznych terapii (miedzy innymi pertuzumab czy trastu-
zumab emtanzyna). Z tego wzgledu oczekuje sig, ze przezycie po progresji choroby zaobserwowane w

badaniu APHINITY nie oddaje w petni postepdw w leczeniu poczynionych w ostatnich latach.

Przebieg choroby zaawansowanej modelowano na podstawie badan klinicznych oceniajgcych wybrane

interwencje stanowigce standard leczenia zaawansowanego raka piersi:

e Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem oraz standardowga chemioterapig (badanie CLEO-
PATRA, Swain 2015),
e Chemioterapia (badanie M77001, Marty 2005).

W celu unikniecia zawierania w modelu zaleznos$ci czasowych w prawdopodobienstwach przejs¢ pomie-
dzy stanami modelu oraz ograniczania poziomu skomplikowania modelu dane z powyzszych badan eks-
trapolowano przy pomocy modelu wyktadniczego, zaktadajgcego state w czasie ryzyko progresji oraz

zgonu.

W pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej ryzyko zgonu jest oszacowane na podstawie maksi-
mum z $miertelnosci w populacji ogdlnej oraz ryzyka zgonu w stanie PFS w odpowiednim badaniu kli-
nicznym. Co do zasady $miertelnos$¢ w populacji ogdélnej jest wyzszg z tych wartosci, jako ze pacjentki

zazwyczaj doswiadczg progresji choroby przed Smiercia.

Wykres 6. Miesieczne ryzyko zgonu w badaniach CLEOPATRA oraz M77001.

PERT+TRAS (CLEOPATRA) Chemioterapia (M77001)
llo$¢ zgondw w stanie PFS 17 28
llos¢ pacjento-miesiecy obserwacji 10614 1197
Miesieczne ryzyko zgonu w stanie PFS 0,0016 0,0231

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat modelowania Sciezki leczenia pacjentek po wystgpieniu

u nich nawrotu przerzutowego.
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Wykres 7. Schemat modelowania $ciezki leczenia w chorobie zaawansowane;.

Maksimum z $miertelnosci ogdlnej
oraz Smiertelnosci w stanie PFS*

~
7

PERT+TRAS: 0,0317 PERT+TRAS: 0,0273

CHT: 0,0694 CHT: 0,0598

*W zaleznosci od leczenia: CLEOPATRA (PERT+TRAS) lub M77001 (CTH)

Ustalajgc odsetki pacjentek leczonych dang interwencjg w stadium przerzutowym w subpopulacji z

pd7ng wznowa po leczeniu adjuwantowym zatozono, ze:

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

e w pierwszej linii leczenia:

o - pacjentek leczonych jest pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem (produkt
Phesgo lub produkt Perjeta z trastuzumabem) i docetakselem — zgodnie z statystykami
NFZ (liczba nowych pacjentek wtgczanych na pertuzumab w 2019 roku, gdy refundacja
dotyczyta wytgcznie mBC) oraz BIA Perjeta 2015 (liczebnos¢ populacji docelowej dla
pertuzumabu w mBC).
Udziaty produktéw Phesgo i Perjeta przyjeto zgodnie z prognozowanymi przez Wnio-
skodawce wartosciami dla 2 roku analizy wptywu na budzet we wnioskowanym wska-
zaniu (_ sposrod wigczanych na terapie pertuzumabem; BIA
Perjeta Phesgo 2026)

o) - pacjentek otrzymuje leczenie trastuzumabem (IV) z docetakselem.

e wdrugiej linii leczenia:
o 28% chorych bedzie leczonych lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing,
o 62% chorych otrzyma trastuzumab emtanzyna,

o pozostate 10% chorych otrzyma kapecytabine w monoterapii,
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analogicznie do udziatéw zastosowanych w 1L leczenia mBC w subpopulacji z wczesng wznowa.

Szczegdty dotyczace przyjetych udziatow przedstawiono w Rozdziale 3.8.6.

3.6.3.4 Podsumowanie modelowania Sciezek leczenia pacjentek po wy-
stgpieniu nawrotéw choroby

W tabeli ponizej zestawiono przyjete odsetki pacjentek stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia.

Tabela 6. Zestawienie schematéw leczenia stosowanych po wystgpieniu wznowy.

Udziaty stosowanych terapii

Schemat leczenia o : i Zrédto
wérdd pacjentek ze zdarzeniem
wznowa miejscowa
docetaksel w monoterapii 100% praktyka kliniczna, zat. wtasne

wczesna* wznowa uogdlniona (1 linia leczenia)

docetaksel w monoterapii 10% .
AWA Kadcyla 2019, statystyki NFZ
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing 28% za okres 01.2020-02.2022 (staty-

trastuzumab emtanzyna 62% styki.nfz.gov.pl), zaf. whasne

wczesna* wznowa uogdlniona (2 linia leczenia)

kapecytabina w monoterapii 38% kryteria wtgczenia na Lap+Kap
(MZ 17/03/2026), odsetek pacj. le-
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing 62% czonych Kadeyla w 1L (patrz wy-

zej), zat. wtasne

pdézna wznowa uogdlniona (1 linia leczenia)

docetaksel w monoterapii -

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem

pdzna wznowa uogdlniona (2 linia leczenia)

kapecytabina w monoterapii 10% o .
analogicznie do subpopulacji z
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing 28% wczesng wznowq uogdlniong w 1L
leczenia
trastuzumab emtanzyna 62%

* wczesna wznowa uogdlniona definiowana zgodnie z zapisami programu lekowego B.9.FM oraz badaniem APHINITY —jako wystapienie

przerzutow do 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia adjuwantowego, co oznacza okres okoto 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia adju-
wantowego.

W modelowaniu kosztéw leczenia wznowy miejscowej oraz wznowy uogolnionej w pierwszej i drugiej
linii leczenia (w subpopulacjach z wczesng i z pdZzng wznowa po leczeniu adjuwantowym) nie uwzgled-
niono niektérych innowacyjnych terapii dostepnych obecnie w ramach programu B.9.FM (MZ

17/03/2026):
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e tukatynibu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w trzeciej lub czwartej
linii leczenia HER2+ mBC, a w drugiej tylko w przypadku, gdy w pierwszej linii stosowano trastu-
zumab +/- pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna

e trastuzumabu derukstekan stosowanego w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii leczenia HER2+
mBC,

co stanowi pewne ograniczenie analizy (por. Rozdziat 8). Dane kliniczne przyjete w analizie oparte zo-
staty o wyniki badania CLEOPATRA (terapia PERT+TRAS+DOC) oraz badania EMILIA (terapia lekiem Kad-
cyla), ktore byty prowadzone w okresie, gdy zadna z pominietych w analizie terapii (tukatynib w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i kapecytabing oraz trastuzumab derukstekan) nie byta stosowana w praktyce
klinicznej. Z tego wzgledu, przyjeta metodyka pozwala na zachowanie spdjnosci z wynikami klinicznymi
oraz stanowi podejscie konserwatywne ze wzgledu na wysokie koszty zwigzane ze stosowaniem terapii

tukatynibem i trastuzumabem derukstekan oraz wyzsze ryzyko nawrotdéw w ramieniu komparatora.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze wybor terapii w drugiej linii leczenia zaawansowanego ma wptyw jedy-
nie na koszty, nie ma za$ wptywu na osiggane w modelu efekty zdrowotne. Teoretycznie nalezatoby
rowniez uwzglednié efektywnos¢ drugiej linii, jednakze na etapie projektowania modelu globalnego od-

rzucono takie postepowanie, z nastepujgcych powoddw:

e  Wopltyw leczenia na czas przezycia catkowitego jest wiekszy w pierwszej niz w drugiej linii choroby
zaawansowanej. Wybor schematu PERT+TRAS zamiast TRAS w pierwszej linii wigze sie z $rednim
przedtuzeniem OS o prawie 16 miesiecy (Swain 2015), za$ terapia z wykorzystaniem leku Kad-
cyla zamiast lapatynibu skojarzonego z kapecytabing wigze sie ze srednim przedtuzeniem OS 0 5
miesiecy (Verma 2012),

e Takie postepowanie ogranicza réwniez niepewnosci zwigzane z rdznicami w kryteriach wtgcze-
nia i wytgczenia pomiedzy réznymi badaniami, ktére nalezatoby uwzgledni¢ modelujac przebieg

leczenia na podstawie wszystkich linii leczenia zaawansowanego.

3.6.4 Czas przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego pacjentek (OS, z ang. Overall Survival) w modelu byt nastepstwem przyjetych
zatozen opisanych w Rozdziatach 3.6.2 (str. 38) oraz O (str. 41). W kazdym stanie zdrowotnym uwzgled-
nionym w modelu pacjentki byty narazone na ryzyko zgonu, oszacowane zgodnie z ponizszymi zatoze-

niami:
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e W stanach iDFS, nawrotu nieprzerzutowego oraz remisji po nawrocie, pacjentki byty narazone
na ryzyko zgonu réwne smiertelnosci w populacji ogdlinej,
e Smiertelno$¢ w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na podstawie
Smiertelnosci w stanie PFS z badan klinicznych:
o Dla nawrotéw wczesnych: z badania EMILIA (Verma 2012),
o Dla pdznych nawrotow: z badan CLEOPATRA (Swain 2015) oraz M77001 (Marty 2005),
e Smiertelno$¢ w drugiej i kolejnych liniach leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na pod-

stawie czasu przezycia po progresji okreslonego w powyzszych badaniach.

Wykorzystujgc dane z badan klinicznych w chorobie zaawansowanej, zatozono state w czasie ryzyko pro-
gresji oraz zgonu, ekstrapolujgc krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone w powyzszych badaniach przy po-

mocy modelu wyktadniczego.

Celem walidacji projekcji przezycia catkowitego w modelu, krzywe OS bedgce wynikiem przeprowadzo-
nego modelowania zestawiono na ponizszym wykresie z krzywg przezycia w populacji ogdlnej oraz 10-

letnimi krzywymi Kaplana-Meiera OS w podgrupie N+ wyznaczonymi w badaniu APHINITY.
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Wykres 8. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w modelu.

Powyzszy wykres przedstawia poréwnanie krzywych wyznaczonych w modelu z krzywymi z badania na
blizszej skali. Modelowane krzywe OS, wyznaczone na podstawie wynikow badan EMILIA, CLEOPATRA,
M77001 pokrywajg sie z 10-letnimi krzywymi przezycia catkowitego (Kaplana-Meiera) uzyskanymi z naj-
bardziej aktualnych danych z badania APHINITY (mediana obserwacji 11,3 miesigca, dane niepubliko-

wane, Roche 2026). Szczegdtowa walidacje dla krzywych OS zamieszczono w Rozdziale 4.3.

3.6.5 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia. Uwzgled-
niono zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentek w przynajmniej jednym ramieniu badania
APHINITY. Do wyznaczenia prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w okresie leczenia
wykorzystano dane dotyczace liczby epizoddw poszczegdlnych AEs oraz liczby pacjentek pozostajgcych
pod obserwacjg w ramach populacji safety analysis podgrupy pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi

badania APHINITY.
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Tabela 7. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie podgrupy pacjentek z zajetymi
weztami chtonnymi w badaniu APHINITY.

Zdarzenie PERT+TRAS, TRAS, PERT+TRAS, TRAS,
niepozadane liczba epizodéw liczba epizodéw  odsetek pacjentek odsetek pacjentek

Liczebno$¢ populacji
w analizie bezpieczenistwa

Anemia
Biegunka
Obnizenie frakcji wyrzutowe;j
Zmeczenie
Gorgczka neutropeniczna
Leukopenia

Neutropenia

Zmniejszenie liczby neutrofiléw
we krwi

Zmniejszenie liczby biatych krwinek

Ze wzgledu na zblizony profil bezpieczenstwa stosowania produktéw Perjeta oraz Phesgo (por. Rozdziat
2.2), czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uzyskane w ramieniu PERT+TRAS w badaniu APHI-
NITY zastosowano takze w oszacowaniu kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych u pacjentek stosuja-

cych lek Phesgo.

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia (naliczane w pierwszym cyklu
modelu; oszacowania kosztéw jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 3.8.4), zwigzane z dodatko-
wym leczeniem i opiekg nad pacjentem. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzytecznosci stanéw
zdrowia pochodzacych z badania APHINITY, a zatem uwzgledniajgcych wptyw AEs na HRQoL w okresie
leczenia, korekta uzytecznosci ze wzgledu na czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie byta

wymagana.

3.6.6 Czas trwania leczenia (TToT)

W modelu globalnym, czas trwania leczenia (TToT, z ang. Time to Off Treatment) pacjentek nie otrzy-
mujgcych uprzednio terapii przedoperacyjnej modelowano w oparciu o dane z badania APHINITY. W
badaniu znaczgca wiekszos¢ (- w ramieniu PERT+TRAS oraz - w ramieniu komparatora) pa-

cjentek zakonczyta leczenie zgodnie z protokotem, tzn. nie byly one cenzurowane. W zwigzku z tym
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informacje z badania APHINITY dotyczgce czasu trwania leczenia mozna uznac za wiarygodne i niewy-

magajace dalszej ekstrapolacji.

Odsetek pacjentek otrzymujgcych dany cykl leczenia jest wyznaczony bezposrednio na podstawie da-
nych z badania (zestawienie tabelaryczne dostepne jest w modelu obliczeniowym w arkuszu Microsoft
Excel® stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy). Sredni czas leczenia adjuwantowego pacjentek w

badaniu APHINITY wynidst kolejno: _ (pertuzumab) i _ (trastuzumab) w ramieniu
PERT+TRAS oraz [l w ramieniu TRAS.

Leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie stanowi¢ przedtuzenie
leczenia pertuzumabem i/lub trastuzumabem, rozpoczetego przed operacjg u wiekszosci chorych (67%
- zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej, BIA Perjeta Phesgo 2026). Oznacza to, ze cze$¢ cykli
leczenia okotooperacyjnego anty-HER2 zostanie podana pacjentkom w fazie przedoperacyjnej, a lecze-
nie adjuwantowe pertuzumabem z trastuzumabem bedzie krétsze niz 18 cykli (Srednio 14 cykli, zgodnie

z AWA Perjeta 2017, NICE TA569 Costing Template).

Podsumowujgc powyzsze, petng dtugosc terapii adjuwantowej (18 cykli) naliczano u 33% chorych (zgod-
nie z BIA Perjeta Phesgo 2026), a w przypadku pozostatych 67% pacjentek, w analizie naliczano skrocone

leczenie adjuwantowe (14 cykli), wynikajgce z uprzedniego leczenia neoadjuwantowego anty-HER2.

Oprécz korekty na liczbe cykli leczenia w poszczegdlnych subpopulacjach, w analizie uwzgledniono
krzywe czasu leczenia raportowane w badaniu APHINITY. W przypadku modelowania kosztéw leczenia
pacjentek, ktérzy byli uprzednio poddani terapii neoadjuwantowej, wykorzystano wartosci TToT doty-

czace 14 poczatkowych cykli leczenia w badaniu APHINITY.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant konserwatywny uwzgledniajacy, ze wszytskie pa-

cjentki otrzymaja petne leczenie adjuwantowe (18 cykli) — por. Rozdziat 7.1.

3.7 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych stanow zdrowotnych:

e Okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS),

e Nieprzerzutowy nawrdét choroby,
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e Stan remisji,
e Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej,
e Kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej,

e /gon.

3.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

3.7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych na raka piersi, przeprowadzono w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci.
Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtdwny wynik zdro-
wotny w S$wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016,

MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

3.7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze w ramach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego
akceptowalne jest, aby w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przeglagdow sys-
tematycznych adekwatnych do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej.
Jezeli w trakcie przegladu systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad
systematyczny uzytecznosci, ktéry nie budzi zastrzezen metodologicznych w zakresie systematycznosci
wyszukiwania, jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia
wyrdznionych w modelu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.
Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdro-

wia u dorostych jest EQ-5D.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow witgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25 lutego 2026 r. w bazie informacji medycznej MEDLINE (po-

przez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie
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wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczace daty publikacji (ograniczajgc publikacje
do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie przegladow sys-
tematycznych). Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestiona-
riusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przed-
stawiono szczegodtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych

tekstow.

Tabela 8. Kryteria witgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z prze-
biegiem leczenia raka piersi.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Przeglad systematyczny uzytecznosci zawierajacy

Rodzaj badania uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w Inny rodzaj badania
modelu
Populacja Doroste pacjentki z rakiem piersi Populacja inna niz doroste pacjentki z rakiem piersi
) Nie zawezono wyszukiwania Nie zawezono wyszukiwania
Interwencja . ) . )
ze wzgledu na interwencje. ze wzgledu na interwencje.

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany do
okreslania uzytecznosci stanow zdrowia (EQ-5D,
SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przypadku,
Metoda pomiaru np. braku odnalezienia uzytecznosci mierzonych
jednym ze zdefiniowanych powyzej kwestionariu-
szu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o alterna-
tywne metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wtgczenia

Uzytecznosci dla standw zdrowotnych lub zdarzen
Wyniki zwigzanych z rakiem piersi, wyszczegdlnionych w
modelu ekonomicznym

Uzytecznosci dla standw innych niz wyszczegol-
nione w modelu

Jezyk Jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski Inny niz jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajace jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z ra-
kiem piersi (MEDLINE przez PubMed).

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) s

#1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND breast[tiab] =~ 523 384

eurogol[tiab] OR "euro qgol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
#2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 23381
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

#3 #1 AND #2 373
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. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) S
#4 Filters: in the last 5 years, Systematic Review 10

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 10 wynikéw, ktére poddano

dalszej analizie na poziomie tytutdw i streszczen. Do analizy petnych tekstéw wtgczono 7 publikacji.

Sposrdéd odnalezionych publikacji jedna zostata zidentyfikowana jako przeglad systematyczny zawiera-
jace ocene uzytecznosci standw zdrowia w populacji docelowej: Kaur 2022. Powodami wykluczenia po-
zostatych 6 badan wiaczonych do analizy petnego tekstu byt brak poszukiwanych wynikéw uzytecznosci

uwzglednionych w modelu farmakoekonomicznym.

3.7.1.3  Wyniki przegladu systematycznego

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji dokumentéw
zawierajgcych ocene uzytecznosci stanéw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artyku-

téw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem raka piersi.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-

czen:
Rodzaj badania — 2
Populacja—1
tacznie: 3

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-

stow:
Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 6

tacznie: 6

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

W tabeli ponizej podsumowano wartosci uzytecznosci dotyczgce standw zdrowotnych uwzglednionych

w modelu, ktére odnaleziono w przegladzie systematycznym Kaur 2022

Tabela 10. Uzytecznosci zwigzane z leczeniem raka piersi, zgodnie ze stanami uwzglednionymi w mo-
delu ekonomicznym; ocena wedtug kwestionariusza EQ-5D (Kaur 2022).

Wartos¢  Liczba Stan opisany w PS Zrédto w PS

n zdr n . . -
ST ZE i uzytecznosci pacjentek

Wczesny rak piersi (eBC)

. ) ) ,62 23 CTH, ocena 1. rok po potwierdzeniu choroby Lidgren 2007
iDFS w trakcie leczenia
/w trakcie chemiotera- 0,92 30 CTH Min 2014
ii
P 0,75 297 CTH, ocena w ciggu < 6 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
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Warto$é Liczba

Stan zdrowotny W e Stan opisany w PS Zrédto w PS
0,76 297 CTH, ocena w ciggu < 12 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
0,81 297 CTH, ocena w ciggu > 15 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
0,76 297 eBC, ocena < 6 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
0,78 297 eBC, ocena < 12 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
0,79 297 eBC, ocena > 15 miesiecy od potwierdzenia Hall 2015
iDFS w trakcie leczenia 0,73 47 Po zakoniczeniu CTH Tachi 2015
/po zakoriczeniu che-
mioterapii 0,73 2684 Stan wolny od choroby, ocena w 1. roku? Seferina 2017
iDF kon i
IDFS pzzjesir;czenlu 0,81 2684 Stan wolny od choroby, ocena > 1. roku? Seferina 2017
0,77 7 CTH, nawrdt lokoregionalny i/lub po przeciwlegtej stronie  Lidgren 2007
Nleprzlerzutowy na- 0,73 2684 Nawrot lokoregionalny, ocena w 1. roku Seferina 2017
wrot choroby
0,71 2684 Nawrdt lokoregionalny, ocena > 1. roku Seferina 2017
Remisja po nawrocie 0,79 929 Remisja/przed nawrotem Wolowacz 2008

Przerzutowy rak piersi (mBC)

0,75 52 mBC, w trakcie leczenia? Pickard 2016
Pierwsza linia leczenia 0,6923 38 CTH nawrdt odlegty/przerzutowy Lidgren 2007
choroby zaayvansowa— 0,6853 65 mBC, nawrdt odlegty/przerzutowy Lidgren 2007
nej
Wallwiener
. -
0,69 15 mBC, w trakcie leczenia 2017
. van Kampen
0,55 38 mBC, progresja choroby 2017
0,45 27 ABC/mBC, leczenie paliatywne3 Farkkila 2014

Kolejne linie leczenia
choroby zaawansowa- 0,54 —0,62 188 ABC/mBC, leczenie paliatywne3 Oh 2012
nej (progresja mBC)

0,66 58 ABC/mBC, > 2. linia leczenia systemowego? vannglrr;pen
0,55 24 ABC/mBC? Yousefi 2016

1 nie odnaleziono ifnormacji o prowadzonym leczeniu; brak informacji, czy ocena w stanie po roku leczenia zostata przeprowadzona w jego
trakcie czy po zakonczeniu (przyjeto, ze zgodnie z ChPL, we wczesnym raku piersi trastuzumab jest zalecany do stosowania przez okres
roku lub do momentu nawrotu choroby [ChPL Herzumal);

2 brak informacji o rodzaju leczenia mBC;

3 informacje odnalezione w publikacji pierwotnej.

W ramach oceny jakosci zycia chorych z rakiem piersi, autorzy przegladu systematycznego Kaur 2022
przedstawili wartosci uzytecznosci standéw zdrowotnych, uzyskanych przy uzyciu licznych narzedzi po-
miarowych. Na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki uzyskane przy pomocy metod po-
miarowych preferowanych przez AOTMIT (kwestionariusz EQ-5D). Opisane powyzej wyniki wskazujg ge-
neralnie na obnizong jakos¢ zycia chorych w stadium progresji choroby zaawansowanej lub przerzuto-

wej w porownaniu do wartosci uzyskanych w stadium wczesnego raka piersi. Jednakze jakos¢ wiekszosci
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przedstawionych powyzej wynikow nalezy uznaé za niskg ze wzgledu na niewielka liczebnos¢ badanej

populacji (< 100 pacjentek).

3.7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej, uzytecznosci stanéw zdrowia w wczesnym raku piersi zaczerpnieto z badania
APHINITY, stanowigcego gtdowne Zrodto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. W chorobie zaa-
wansowanej, uzytecznosci standw zdrowia (w pierwszej oraz w kolejnych liniach leczenia) przyjeto za

publikacjg Kaur 2022, odnaleziong w ramach przegladu systematycznego.

Wybér badania APHINITY jako podstawowego zrodta danych dotyczgcych uzytecznosci wynika z naste-

pujgcych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu APHINITY jest wysoce zgodna z populacjg docelowg analizy
w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ramach przegladu systematycznego. W szczegdlno-
$ci, uzytecznosci wykorzystane w analizie pochodzg z podgrupy pacjentek z zajetymi weztami
chtonnymi, czyli tej samej podgrupy, ktérej wyniki wykorzystano w zakresie efektywnosci kli-
nicznej,

e Dane z badania APHINITY umozliwity obliczenie uzytecznos$ci w stanach zdrowotnych odpowia-
dajgcych stanom niniejszego modelu,

e Pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowang
metode pomiaru uzytecznos$ci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016),

e Brak wiarygodnych oszacowan uzytecznosci w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu
dla rozwazanej populacji opublikowanych w ramach przegladu systematycznego (Rozdziat

3.7.1).

W badaniu APHINITY, pacjentki wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L przed rozpoczeciem leczenia, w
trakcie jego trwania oraz po jego zakonczeniu, tak dtugo jak pacjentki pozostawaty bez przerzutow
(ostatnie badania przeprowadzano 3 lata po randomizacji). Wyniki kwestionariusza przenoszono na war-

tos¢ uzytecznosci przy zastosowaniu taryfy brytyjskiej.

W zwigzku z niedostepnoscig uzytecznosci z badania APHINITY w stanach zwigzanych z chorobg zaawan-
sowang (ocene jakosci zycia przerywano w momencie wystgpienia u pacjentki odlegtych przerzutow), w
modelu do oszacowania wartosci uzytecznosci w tych stanach wykorzystano wyniki opisane w ramach

przeglagdu systematycznego Kaur 2022. 7 przedstawionych w PS Kaur 2022 wynikéw, dla stanu

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



62 AESTIMO

przerzutowego raka piersi w pierwszej linii leczenia w modelu ostatecznie przyjeto wartosc uzytecznosci
rowng 0,66 (van Kampen 2017; stan przed progresjg choroby), natomiast dla drugiej i kolejnych linii

leczenia przyjeto wartosc¢ 0,55 (van Kampen 2017, stanu mBC po progresji choroby).

Tabela 11. Uzytecznosci standw zdrowia (analiza podstawowa).
Stan zdrowotny Warto$¢ uzytecznosci Zrédto

iDFS w trakcie leczenia - Badanie APHIN/TY!
adanie
/w trakcie chemioterapii

iDFS w trakcie leczenia .
, . ) . Badanie APHINITYY
/po zakonczeniu chemioterapii

. i Zatozenie: Réwne iDFS w trakcie leczenia
Nieprzerzutowy nawrét choroby Jw trakcie chemioterapi

iDFS po zakonczeniu leczenia - Badanie APHINITYY

Remisja po nawrocie Zatozenie: Rowne iDFS po zakonczeniu leczenia

Pierwsza linia leczenia
) 0,66 van Kampen 2017 (z PS Kaur 2022)
choroby zaawansowane;j

Kolejne linie
) ) 0,55 van Kampen 2017 (z PS Kaur 2022)
leczenia choroby zaawansowanej

U Wykorzystano uzytecznosci wyznaczone w podgrupie pacjentek z zajetymi weztami chfonnymi.

Uzyteczno$¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie réwnym 0.

W badaniu APHINITY uzytecznosci choroby mierzono w trakcie aktywnego leczenia, a zatem oszaco-
wane wartosci dla stanu iDFS w trakcie leczenia uwzgledniajg ewentualng utrate uzytecznosci zwigzana
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych podczas terapii. W zwigzku z powyzszym, nie byto konieczne

naliczanie w modelu dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs.
W ramach analizy wrazliwosci testowano inne warianty uzytecznosci:

e 7 wykorzystaniem zestawdw uzytecznosci pochodzacych z odnelezionych badan, w ktérych ra-
portowano uzytecznosci zaréwno dla wczesnego jak i zaawansowanego raka piersi (Lidgren
2015, Rautalin 2017),

e Zuwzglednieniem korekty o wiek, na podstawie publikacji Golicki 2021 (opis ponizej).
Wartosci przyjete w AW przedstawiono w Rozdziale 5.2.

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono wariant, w ktérym pacjentkom naliczano obnizenie uzytecznosci

zwigzane z wiekiem. Wykorzystano w tym celu badanie Golicki 2021, ktére dotyczy polskich norm
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uzytecznosci standw zdrowia w populacji ogdlnej. Uwzgledniona korekta polegata na stopniowym obni-
zaniu uzytecznosci w momentach, w ktérych sredni wiek kohorty pacjentek w modelu przekraczat ko-
lejne 10-letnie progi wiekowe, poczawszy od 45 roku zycia (startowy wiek kohorty modelu wynosi 51
lat). Po korekcie uzytecznos$¢ stanu zdrowia kohorty byta obliczana jako minimum z wartosci charakte-

rystycznej dla danego stanu oraz wartosci uzytecznosci w populacji ogdlne;.

Tabela 12 przedstawia wartosci uzytecznosci w kolejnych grupach wiekowych w populacji ogdlne;j.

Tabela 12. Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej (za Golicki 2021).

Uzyteczno$¢ w populacji

Grupa wiekowa ogdlnej (kobiety)?

45-54 |at 0,924
55-64 lat 0,908
65-74 lat 0,845

75+ lat 0,749

W modelu przyjeto, ze kohorta bedzie sie sktadata w 100% z kobiet, za badaniem APHINITY.
3.8 Analiza kosztow

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, w leczeniu wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi, catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem (tgcznie neoadju-
wantowej oraz adjuwantowej) wynosi maksymalnie 18 podan co 3 tygodnie lub maksymalnie 12 mie-
siecy lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia (por. APD Perjeta
Phesgo 2026). Z tego powodu liczba cykli pertuzumabu i trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym jest
uzalezniona od liczby cykli zastosowanej przed operacja (tak, by catkowita dtugos¢ leczenia okotoopera-

cyjnego anty-HER2 wyniosta 1 rok lub max. 18 cykli).

W badaniu APHINITY, ze pacjentki wigczane na leczenie nie stosowaty wczesniej terapii neoadjuwanto-
wej, stad maksymalny czas leczenia adjuwantowego anty-HER2 wynosit 18 cykli, jednak w warunkach
polskich, leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie u wiekszosci pa-
cjentek (67%, zgodnie z BIA Perjeta Phesgo 2026) stanowi¢ przedtuzenie leczenia rozpoczetego przed

operacja (por. Rozdziat 3.6.6).

Z tego wzgledu w analizie podstawowej przyjeto, ze 67% pacjentek otrzyma w warunkach polskich te-

rapie adjuwantowg o s$redniej dtugosci 14 cykli (ze wzgledu na uprzednie leczenie neoadjuwantowe
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anty-HER2), natomiast pozostate 33% chorych bedzie wigczanych na petne leczenie adjuwantowe (18

cykli, bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej).
Powyzsze zatozenia zostaty uwzglednione w oszacowaniu kosztéw.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty zwigzane z leczeniem adjuwantowym:
o Koszty poréwnywanych interwencji (pertuzumab + trastuzumab; trastuzumab),
o Koszty podania lekow,
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisji),
e Koszty leczenia wznowy raka piersi
o Koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej)

o Koszty opieki terminalnej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Uwzglednione w analizie ceny jednost-

kowe lekéw obecnie refundowanych pochodza z najbardziej aktualnych danych NFZ i MZ:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2026 r. (MZ 17/03/2026),

e komunikatu dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2026 r.
(DGL 26/03/2026),

e komunikatu dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2025 r.
(DGL 26/02/2026) — w przypadku lapatynibu (5.08.09.0000042/5.08.10.0000108) ze wzgledu
na brak uwzglednienia tej substancji czynnej w najnowszym komunikacie DGL, przez brak refun-
dacji produktu biopodobnego od 1 stycznia 2026 r. (MZ 17/03/2026),

e raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacjii pozostatych parametrow okreslonych w usta-
wie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych

wyrobdéw medycznych za styczen—czerwiec 2025 r. (NFZ 03/09/2025) — konieczne byto

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



65 AESTIMO

wykorzystanie raportu refundacyjnego obejmujgcego okres czasu, dla ktérego opublikowano
najnowszg Uchwate Rady NFZ (Il kwartat 2025),

e Uchwata Rady NFZ nr 5/2025/V z dnia 24.10.2025 r. w sprawie przyjecia okresowego Sprawoz-
dania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r. (UR NFZ 24/10/2025).

Metodyke oraz Zrddfa dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztow przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

3.8.1 Koszty ocenianych interwencji, w fazie leczenia (neo)adjuwanto-
wego

3.8.1.1 Koszty lekow biologicznych

Koszty Perjeta oraz Phesgo

Ceny jednostkowe produktéw Perjeta oraz Phesgo (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i
efektywna — w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refun-
dacji opisanymi w Rozdziale 2.5. W ponizszych tabelach przedstawiono ceny jednostkowe wnioskowa-
nych interwencji w wariantach bez uwzglednienia RSS (Tabela 13) oraz z uwzglednieniem RSS (Tabela

14).

Tabela 13. Ceny jednostkowe za opakowanie produktu Perjeta oraz za opakowanie produktu Phesgo -
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).

Cena hurtowa brutto  Limit finansowania

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zf] Urzedowa cena zbytu [z1] (4] 4]
Perjeta 8 874,00 9 583,92 10 158,96 10 158,96
Phesgo 1200 mg/600 mg 27 600,00 29 808,00 31 596,48 31596,48
Phesgo 600 mg/600 mg 18 400,00 19 872,00 21 064,32 15 798,24

Zarowno produkt leczniczy Perjeta, jak i Phesgo podawany jest w dawce nasycajgcej: odpowiednio: 840
mg pertuzumabu (Perjeta) i 1200 mg pertuzumabu z 600 mg trastuzumabu (Phesgo) w pierwszym cyklu
petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi oraz w standardowej dawce odpowiednio: 420 mg
pertuzumabu (Perjeta) i 600 mg pertuzumabu z 600 mg trastuzumabu (Phesgo) w kolejnych 21-dnio-

wych cyklach leczenia.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Tabela 14. Ceny jednostkowe za opakowanie produktu Perjeta oraz za opakowanie produktu Phesgo -
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS, dane Wnioskodawcy).

; Efektywna cena hurtowa brutto za opakowanie
Produkt leczniczy tyw urtowa brutto za opakowani

(z RSS)
Perjeta _
Phesgo 1200 mg/600 mg _
Phesgo 600 mg/600 mg _

Zgodnie z ChPL Perjeta oraz ChPL Phesgo, dawke nasycajgca (Perjeta — 840 mg pertuzumabu z trastuzu-
mabem [IV: 8 mg/kg mc.; SC.: 600 mg] lub Phesgo 1200 mg pertuzumabu + 600 mg trastuzumabu) na-
lezy podacé w pierwszym cyklu leczenia wczesnego raka piersi (tj. w pierwszym cyklu leczenia przedope-
racyjnego —w przypadku pacjentek z uprzednig terapig neoadjuwantowg lub w pierwszym cyklu leczenia
pooperacyjnego —w przypadku pacjentek bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej) oraz w przypadkach,

kiedy odstep miedzy dwoma kolejnymi wlewami wynosi co najmniej 6 tygodni.
Zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej (por. Rozdziat 2.2), sposrdd pacjentek populacji docelowej:

e 33% chorych bedzie wiaczanych de novo na leczenie anty-HER2 na etapie adjuwantowym, stad
100% z nich otrzyma dawke nasycajgcg w pierwszym cyklu terapii,
e 67% stanowig chore z uprzednia terapig neoadjuwantowa. W tej subpopulacji — sposréd wia-
czanych na leczenie pertuzumabem, w praktyce klinicznej dawke nasycajacg otrzymaja:
o wszystkie pacjentki po uprzednim leczeniu neoadjuwantowym trastuzumabem w mo-
noterapii na etapie adjuwantowym (zgodnie z ChPL Perjeta oraz ChPL Phesgo),
o 60% chorych po uprzednim leczeniu neoadjuwantowym pertuzumabem zgodnie z opi-

nig ekspertéw przekazang przez Wnioskodawce.

W analizie podstawowej przyjeto jednak, ze udziat chorych otrzymujgcych wytacznie trastuzumab na
etapie neoadjuwantowym bedzie niewielki (gdyz pacjentki z rozwazanej populacji docelowej w zdecy-
dowanej wiekszosci spetniajg kryteria kwalfikacji do przedoperacyjnego pertuzumabu), stad odsetek pa-

cjentek uprzednio leczonych neoadjuwantowo z ponowng dawka nasycajacg bedzie wynosit -

Koszt refundacji wnioskowanych interwencji dla ptatnika w przeliczeniu na cykl trzytygodniowy wynosi:

e w analizie z uwzglednieniem RSS:

o produkt Perjeta:
. _ u pacjentek otrzymujacych dawke nasycajaca (cykl 1),
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. _ u pacjentek otrzymujgcych kolejne cykle leczenia,

o produkt Phesgo:
. _ u pacjentek otrzymujacych dawke nasycajaca (cykl 1),
. _ u pacjentek otrzymujgcych kolejne cykle leczenia.

e w analizie bez uwzglednienia RSS:

o produkt Perjeta:
= 20317,92 zt u pacjentek otrzymujgcych dawke nasycajaca (cykl 1),
= 10 158,96 zt u pacjentek otrzymujgcych kolejne cykle leczenia,
o produkt Phesgo:
= 31596,48 zt u pacjentek otrzymujgcych dawke nasycajgca (cykl 1),
= 15798,24 zt u pacjentek otrzymujgcych kolejne cykle leczenia.
W analizie ekonomicznej przyjeto ceny jednostkowe za lek Perjeta oraz Phesgo obowigzujgce na dzien

ztozenia wniosku.

Réwnoczesnie, w ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano obnizke cen wnioskowanych interwencji wy-

nikajaca z mozliwego rozpoczecia refundacji produktéw biopodobnych do leku Perjeta (Bx),

Zgodnie z zapisami warunkow finansowania we wnioskowanym wskazaniu (por. Rozdziat 2.5),
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Przyjete w analizie wrazliwos$ci prognozowane ceny wnioskowanych interwencji po objeciu refundacja
pierwszego leku biopodobnego do leku Perjeta zestawiono w ponizszych tabelach (z RSS: Tabela 15 oraz

bez RSS: Tabela 16).

Tabela 15. Prognozowane ceny produktéw Perjeta i Phesgo z RSS - w przypadku rozpoczecia refundacji
lekow biopodobnych do leku Perjeta (Bx) - na podstawie historycznej erozji cen rytuksy-
mabu.

Perjeta 420 mg Phesgo 1200 mg/600 mg  Phesgo 600 mg/600 mg

* okres 07.2027-06.2028

** okres 07.2028-06.2029

T spadek ceny efektywnej Perjeta zwigzany jest z obnizeniem limitu finansowania w przypadku rozpoczecia refundacji produktéw biopodob-
nych do Perjeta.

Tabela 16. Prognozowane ceny produktéw Perjeta i Phesgo bez RSS - w przypadku rozpoczecia refun-
dacji lekow biopodobnych do leku Perjeta (Bx) - na podstawie historycznej erozji cen rytuksy-

mabu.
Perjeta 420 mg Phesgo 1200 mg/600 mg  Phesgo 600 mg/600 mg
cena wnioskowana 10 158,96 zt 31596,48 zt 15 798,24 7t
1 rok po wejsciu Bx* 7 619,22 zt 21 769,20 zt 10 884,60 zt
(%Wzg|_ ceny Wn]oskowanej) (obniika (e} 25%) (obniika 0 31%) (obniZka o 31%)
2 rok po wejsciu Bx** 7 619,22 zt 21 769,20 zt 10 884,60 zt
(%wzgl. ceny wnioskowanej) (obnizka 0 25%) (obnizka 0 31%) (obnizka 0 31%)

* okres 07.2027-06.2028
** okres 07.2028-06.2029

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze powyzsze warianty rozpatrywane sg w ramach analizy wrazliwosci, -
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Koszty trastuzumabu

Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 17/03/2026), trastuzumab w postaci do
podania podskdrnego jest refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM, natomiast w postaci do

podania dozylnego trastuzumab rozliczany jest w ramach katalogu chemioterapii.

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych rozpowszechnienia schematdéw terapii skojarzonej pertuzumabu
z trastuzumabem we wczesnym i zaawansowanym raku piersi (AWA Phesgo 2023), w analizie przyjeto,
ze trastuzumab w postaci podskdrnej razem z pertuzumabem bedzie otrzymywato 93% chorych (AWA
Phesgo 2023), natomiast pozostate 7% chorych bedzie wigczanych na leczenie skojarzone trastuzuma-
bem w postaci dozylnej z pertuzumabem (por. Model ekonomiczny Perjeta Phesgo 2026, zaktadka: ,za-

tozenia i odsetki”).

Zgodnie z danymi sprawozdawczymi NFZ, dotyczgcymi postaci podskornej i dozylnej trastuzumabu, dla
okresu, gdy trastuzumab byt refundowany w ramach programu lekowego zaréwno w formie podskorne;j
jak i w formie dozylnej (Il potowa roku 2022), rozpowszechnienie stosowania trastuzumabu w formie

podskornej wzgledem dozylnej wynosito odpowiednio 63% vs 37% (UR NFZ 20/03/2023).

Jednoczesnie, odsetek podan trastuzumabu S.C. w leczeniu adjuwantowym (komparator analizy) moze
by¢ wyzszy niz 63%, poniewaz powyzsze dane dotyczg zardwno etapu neoadjuwantowego, jak i etapu
leczenia choroby zaawansowanej. W leczeniu adjuwantowym, gdzie nie jest stosowana chemioterapia
(po uprzednim leczeniu przedoperacyjnym), a chore sg w wzglednie dobrym stanie zdrowotnym wzgle-
dem pacjentek leczonych w stadium zaawansowanym, podanie ambulatoryjne powinno by¢ naliczane

czesciej niz w pozostatych etapach leczenia.

W analizie podstawowej przyjeto odsetek réwny 93% dla formy podskdrnej zaréwno dla wnioskowanej
terapii PERT+TRAS, jak i dla komparatora: terapii TRAS. W analizie wrazliwosci rozpatrywano natomiast
wariant zaktadajgcy udziaty 63% vs 37% formy podskdrnej i dozylnej trastuzumabu dla schematéw

PERT+TRAS i TRAS — por. Rozdziat 7.

Efektywny koszt jednostkowy za opakowanie trastuzumabu podawanego w formie podskérnej (Hercep-
tin S.C.) przyjeto zgodnie z danymi dostarczonymi przez Wnioskodawce. Sredni koszt trastuzumabu do-
zylnego w analizie podstawowej obliczono na podstawie komunikatu dotyczgcego Sredniego kosztu roz-
liczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz chemioterapii za

okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2026 r. (wartos¢ ze stycznia 2026, DGL 26/03/2026).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Podobnie jak w przypadku PERT zatozono, ze - pacjentek wymaga zastosowania ponownej dawki
nasycajgcej trastuzumabu (8 mg/kg mc.). Kalkulacje zuzycia i kosztu poszczegdlnych lekow w przelicze-

niu na 21-dniowy cykl przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Koszt trastuzumabu / cykl (leczenie podtrzymujace).

Lek Koszt jednostkowy Dawka Dawka [mg] / cykl Koszt / cykl
TRAS s.c. I 600 mg., w dn.1 cyklu 600 mg [
TRAS i.v. (biopodobny) 1,3904 zt/mg 6 mg/kg mc., w dn.1 cyklu 404,40 mg * 562,27 zt

* przy zatozeniu masy ciata 67,4 kg, zgodnie z charakterystyka wyjsciowa modelowanej kohorty (zob. Tabela 3).

3.8.1.2 Koszty chemioterapii

Zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej, w oszacowaniu kosztow leczenia wnioskowanymi interwen-
cjami uwzgledniono koszty leczenia adjuwantowego (konserwatywnie 18 cykli) oraz zastosowanie che-

mioterapii (100% pacjentek, co rowniez stanowi podejscie konserwatywne, por. Rozdziat 2.2).

Udziaty chemioterapii stosowanej w APHINITY (schematy oparte na antracyklinach: - pacjentek;
schemat bez zastosowania antracyklin: - pacjentek) wykorzystano w analizie ekonomicznej jako przy-
blizenie udziatéw chemioterapii stosowanej przed leczeniem neoadjuwantowym w polskiej praktyce kli-
nicznej. Koszty stosowanych w chemioterapii substancji leczniczych (fluorouracyl, epirubicyna, dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, docetaksel, karboplatyna) oszacowano na podstawie komunikatu dotyczgcego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2026 r. (wartosci ze stycznia 2026 r.; DGL
26/03/2026). Wykorzystywane ceny jednostkowe oraz sktadowe koszty leczenia w przeliczeniu na cykl

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszty jednostkowe substancji stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu neoadju-
wantowym (DGL 26/03/2026, CEM Perjeta Phesgo 2026).

Substancja czynna Koszt jednostkowy za mg [z1] Koszt na cykl leczenia [z]
docetaksel 1,4253 7t 244,77 zt
docetaksel

1,4253 zt 183,58 zt
(stosowany z karboplatyng)
doksorubicyna
o 0,7732 z¢ 66,39 zt
(w schematach zawierajgcych fluorouracyl)
doksorubicyna
0,7732 zt 79,67 zt

(w schematach nie zawierajgcych fluorouracylu)
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Substancja czynna Koszt jednostkowy za mg [zt] Koszt na cykl leczenia [zt]
epirubicyna 2,6175 zt 539,43 zt
cyklofosfamid 0,0425 zt 43,83 7t
fluorouracyl 0,0130 zt 13,42 zt
karboplatyna 0,2568 zt 166,91 zt

Powyzsze koszty naliczano w modelu ekonomicznym u pacjentek bez uprzedniej terapii neoadjuwanto-

wej.

3.8.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. W ponizszej tabeli
przedstawiono $wiadczenia, w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania (w

ramach programu lekowego lub chemioterapii) lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 19. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego oraz w ramach chemioterapii.

Wartosc pkt rozlicze-

el Koszt $wiadczenia [z1]

Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa

Swiadczenia stosowane w ramach programu lekowego (NFZ 17/2026/DGL)

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 497,90 931,07

hospitalizacja w tryblgjednodnlowym zZwigzana z 486,72 910,17
wykonaniem programu 1,87

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia- 108,16 202,26

zane z wykonaniem programu
$wiadczenia stosowane w ramach chemioterapii (NFZ 16/2026/DGL)

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekow 390 187 729,30

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji programoéw lekowych przyjeto na poziomie 1,87 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

W analizie zatozono, ze schematy wymagajgce podania w infuzji dozylnej (Perjeta, TRAS i.v.) sg poda-
wane w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w try-

bie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.
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Na poczgtkowym etapie leczenia, w kazdym z analizowanych schematéw leczenia (PERT+TRAS, PHE oraz
TRAS) koszty podania rozliczano w ramach Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu” ze wzgledu na stosowanie w tym okresie chemioterapii: 8 cykli w przypadku
chemioterapii opartej o antracykliny lub 6 cykli w przypadku chemioterapii nie opartej o antracykliny,

zgodnie z udziatami raportowanymi w badaniu APHINITY (por. Rozdziat 3.8.1.2).

W okresie po podaniu chemioterapii, w przypadku podan podskérnych (produkt Phesgo oraz trastuzu-
mab S.C.), koszty podania naliczano jako wazony koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
(,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”) oraz przyjecia pa-
cjenta w ramach hospitalizacji jednodniowej. W analizie przyjeto rozliczenie swiadczenia ambulatoryj-
nego w 90% przypadkow podania (oraz 10% podan w formie hospitalizacji), zgodnie z zatozeniami Wnio-
skodawcy zastosowanymi takze we wnioskach refundacyjnych Phesgo 2025 (Zlecenie MZ 81/2025) oraz
Tecentriq 2024 (Zlecenie MZ 97/2024).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant z zatozeniem rozliczenia podan podskérnych w ra-
mach $wiadczenia ambulatoryjnego w 15% przypadkéw podania (oraz 85% podan w formie hospitaliza-

cji) - por. Rozdziat 5.2.
Wazony koszt podania lekéw podskérnych (Phesgo oraz TRAS s.c.) oszacowano na 273,05 zt na cykl.

W przypadku schematu PERT+TRAS — ze wzgledu na to, ze pertuzumab podawany jest w tym samym
dniu co trastuzumab, koszt cyklu podania przyjeto na poziomie wyceny hospitalizacji jednodniowej

(910,17 zt) bez wzgledu na rodzaj skojarzonego trastuzumabu.

Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekéw w cyklu, tj. przez 1 dzien

w cyklu podczas leczenia pertuzumabu w fazie podtrzymujacej (bez skojarzenia z CTH; zob. Tabela 20).

Tabela 20. Koszt podania lekéw w schematach PERT+TRAS lub TRAS (NFZ 17/2026/DGL, NFZ

16/2026/DGL).
Interwencja Liczba dni podania leku w cyklu Koszt podania lekéw / cykl (21 dni)
PERT+TRAS
(w okresie podawania chemioterapii oraz 1 910,17 zt

w leczeniu podtrzymujgcym)

PHE
_ _ 4 ) 1 910,17 zt
(w okresie podawania chemioterapii)
PHE
1 273,05 zt

(w leczeniu podtrzymujgcym)
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Interwencja Liczba dni podania leku w cyklu Koszt podania lekéw / cykl (21 dni)
TRAS (i.v.)
(w okresie podawania chemioterapii oraz 1 729,30 zt

w leczeniu podtrzymujgcym)

TRAS s.c.
1 910,17 zt
(w okresie podawania chemioterapii)
TRAS s.c.
1 273,05 zt

(w leczeniu podtrzymujgcym)

3.8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia pertuzumabem sktadajg sie wizyty monitoru-
jace w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu wnio-
skowanego programu lekowego (por. APD Perjeta Phesgo 2026), monitorowanie leczenia pertuzuma-
bem bedzie wymagac wykonania badan nie czesciej niz co 3 tygodnie. W zwigzku z powyzszym zatozono,
ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach swiad-
czenia zwigzanego z podaniem pertuzumabu, rozliczanego co 21 dni (zob. Rozdziat 3.8.2). Z tego po-

wodu w ramach kosztu monitorowania nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego jest zbli-
zony do diagnostyki rozliczanej w ramach obowigzujgcego programu lekowego (zat. B.9.FM do MZ
17/03/2026) w leczeniu adjuwantowym i neoadjuwantowym HER2+ raka piersi. W zwigzku z tym, kwote
rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia chorych na raka piersi w rozpatrywanym wska-
zaniu przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000015 , Diagnostyka w programie leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego HER2+ raka piersi”, tj. 6 003,82 zt rocznie (NFZ 11/2026/DGL,
AOTMIT WT.543.4.2025).

W przypadku leczenia trastuzumabem w formie dozylnej, koszty diagnostyki w ramach katalogu che-
mioterapii naliczano jako $wiadczenie 5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.
Koszt jednostkowy $wiadczenia wynosi 505,65 zt raz na 3 miesigce (NFZ 71/2025/DGL, AOTMIT

WT.543.4.2025). W tabeli ponizej zestawiono koszty diagnostyki naliczane w analizie.
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Tabela 21. Koszty swiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentek przed progresjg cho-
roby w programie leczenia raka piersi (NFZ 11/2026/DGL) oraz w ramach katalogu chemiote-
rapii (NFZ 71/2025/DGL).

Warto$¢ pkt rozli-  Okresowy koszt ~ Koszt $wiadczenia

Nazwa swiadczenia Warto$¢ punktowa e e 0]
Diagnostyka w programie leczenia 600382 7t
neoadjuwantowego lub adjuwanto- 3210,60 (rocznie) (rocz,nie) 345,19 zt/cykl
wego HER2+ raka piersi 187
Okresowa ocena skutecznosci che- 505,65 zt

270,4 (raz na 3 miesigce) 116,29 zt/cykl

mioterapii (raz na 3 miesigce)

*Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych przyjeto na poziomie 1,87 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilo$ci miesiecy leczenia pacjentek w programie. W przeliczeniu
na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt diagnostyki w programie lekowym wynosi 345,19 zt, natomiast w

leczeniu w ramach katalogu chemioterapii jest to 116,29 zt/cykl.

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii

(neo)adjuwantowe;.

3.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wysta-
pity u co najmniej 1% pacjentek w przynajmniej jednym ramieniu w badaniu APHINITY (w podgrupie z
zajetymi weztami chtonnymi). Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepozgdane, jako generujace naj-
wiekszy wptyw na wydatki ptatnika — zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wy-

magajg specjalistycznego leczenia (Potemski 2015), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3-

5 stopnia wymagajacych hospitalizacji, uwzglednionych w analizie.

Tabela 22. Jednostkowe koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zdarzen niepozadanych (staty-

styki.nfz.gov.pl).
Srednia war- ‘s
Zdarzenie . Liczba hospi-  tos¢ jedno- Warfcosc Pkt Wycena
.. Odpowiadajaca grupa JGP . o rozliczenio- .
niepozadane talizacji stek hospitali- * hospitalizacji
.. wego
zacji [pkt]
Ahem|a, Ieukope— S05 Zaburzen-|-alkrzepllwosa, inne 55 077 11612
nia, neutropenia, choroby krwi i $ledziony > 10 dni 196 12834 77 ot
goraczka neutrope-  S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne ' ’
. S ) 67 076 4062
niczna choroby krwi i $ledziony > 1 dnia
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Srednia war-

Zdarzenie L Liczba hospi-  tosé jedno- WarFosc Pkt Wycena
.. Odpowiadajaca grupa JGP . . rozliczenio- ST
niepozadane talizacji stek hospitali- * hospitalizacji
" wego
zacji [pkt]
SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony < 2 dni 19498 /98
Zmniejszona frak-
cja wyrzutowa le- P21 Choroby serca 36987 3221 6313,49 7t

wej komory serca
(LVEF)
*Aktualng srednia cene punktu w zakresie swiadczen ambulatoryjnych przyjeto na poziomie 1,86 zt, zgodnie z zaakceptowana do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

W analizie zatozono, ze wystgpienie niektorych zdarzen niepozadanych (zmeczenie, obnizony poziom
neutrofili, obnizony poziom biatych krwinek, biegunka) nie bedzie wymagato hospitalizacji i przypisano
im koszty $wiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryjnego (,Swiadczenie specjali-

styczne 1-go typu”, NFZ 132/2024/DS0Z).

Tabela 23. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 132/2024/DS0OZ).

Wartos¢ pkt rozlicze-

Zdarzenie niepozadane Typ Swiadczenia Wartos¢ punktowa e Wycena $wiadczenia
Zmeczenie
Obnizony poziom neutrofili .
porada ambulato a4 186 81,84 21

Obnizony poziom biatych krwinek ryjna Wil

Biegunka

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie swiadczer ambulatoryjnych przyjeto na poziomie 1,86 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen opisane
w Rozdziale 3.6.5 wyznaczono $redni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu inter-
wencji (PERT+TRAS) oraz komparatora (TRAS). Biorgc pod uwage porownywalny profil bezpieczeristwa
stosowania terapii PHE oraz terapii PERT+TRAS (por. Rozdziat 2.2 oraz AKL Perjeta Phesgo 2026) przy-
jeto, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych w rozpatrywanym wskazaniu dla obu wnioskowanych

interwencji (PERT+TRAS i PHE) beda tozsame. W ponizszej tabeli zestawiono wynikowe wartosci.

Tabela 24. Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na pacjenta.

Catkowite koszty leczenia zdarzen

Ui ] niepozgdanych na pacjenta
PERT+TRAS 916,59 zt

PHE 916,59 zt

TRAS 929,13 zt

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym miesigcu (cyklu) modelu.
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3.8.5 Koszty monitorowania w stanie wolnym od choroby

Dane dotyczace zuzycia zasobow w ramach opieki podtrzymujgcej zwigzanej z monitorowaniem cho-
roby w stanie iDFS przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu globalnego. W oszacowaniach nie uwzgled-
niano kosztow wizyt u lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej oraz swiadczen pielegniarskich, gdyz
zgodnie z zasadami rozliczania swiadczen z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierwszego kontaktu sg rozli-
czane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych
porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny éwiadczenia , W12 Swiadczenie spe-
cjalistyczne 2-go typu” z katalogu AQS (NFZ 132/2024/DS0Z), wycenionej na 140 zt. Badanie ECHO moze
zostaé rozliczone w ramach $wiadczenia , W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu AOS

(193 z1). Kalkulacje kosztéw miesiecznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszty monitorowania w stanie iDFS (NFZ 132/2024/DSOZ, AOTMIT WT.543.4.2025, MZ

17/03/2026).
Wartos¢ pkt . . . .
. . > a .OSCP Wycena jed- Liczba $wiad- Koszt / mie-
Lata Swiadczenie Wartos¢ punktowa rozliczenio- , .
- nostkowa [zf]  czen / rok sigc [z1]
wego
Porada onkologiczna 75 1,86 2 23,25

L (rozliczenie w ramach
Mammografia piersi i ) - - 1 -
porady onkologicznej)

Rok 1-2 ECHO 96 1,86 4 64,48
dawka dzienna: 20,34
A * % _ ’
Terapia hormonalna 20 mg #A/opak. 0,66 13,63
Koszty miesigczne (tgcznie) - - - - 101,36

Wizyta u lekarza POZ (rozllczeme' pop.rzez - - 2 _
stawke kapitacyjng)
Lata 3-5

dawka dzienna: 20,34
B * % _ ’ _
Terapia hormonalna 20 mg 2t/opak. 13,63

i )
>5 lat Wizyta u lekarza POZ (roz Iczenle- pop‘rzez - - 1 _
stawke kapitacyjna)

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie swiadczer ambulatoryjnych przyjeto na poziomie 1,86 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

** Cene leczenia hormonalnego wyznaczono w oparciu o badanie APHINITY (pacjentki leczone tamoksyfenem (66%), dawkowanie zgodne z
ChPL, okres leczenia: 5 lat), oraz cene z katalogu lekéw aptecznych obwieszczenia Ministra Zdrowia (kat. A1, MZ 17/03/2026).

Sredni miesieczny koszt monitorowania pacjentek wolnych od wznowy oszacowano na 101 zt w pierw-
szych dwdch latach po zakonczeniu leczenia. W okresie od 3 do 5 roku terapii Sredni miesieczny koszt
monitorowania pacjentek w stanie iDFS wynidst 14zt. Dodatkowo, w okresie >3 roku leczenia, pacjentki

znajdujg sie pod opiekg lekarza POZ (rozliczenie poprzez stawke kapitacyjng).
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3.8.6 Koszty leczenia po wystgpieniu wznowy raka piersi

Jednostkowe koszty lekowe produktow leczniczych stosowanych po wystgpieniu wznowy raka piersi wy-
znaczono w oparciu o najnowsze dane zrodtowe. W przypadku trastuzumabu emtanzyna byt to raport
refundacyjny dotyczacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw
medycznych za styczen-czerwiec 2025 r. (NFZ 03/09/2025) oraz Uchwaty Rady NFZ z dnia 24.10.2025 w
sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat

2025 r. (UR NFZ 24/10/2025).

Koszty kapecytabiny, trastuzumabu podawanego w formie dozylnej oraz docetakselu wyznaczono na
podstawie komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stoso-
wanych w programach lekowych oraz chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2026 r.
(wartos$¢ dla stycznia 2026 r.; DGL 26/03/2026). Koszt lapatynibu wyznaczono na podstawie komunikatu
dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych oraz chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2025 r. (wartos¢ dla grudnia 2026
r.; DGL 26/02/2026), ze wzgledu na brak jego uwzglednienia w najnowszym komunikacie DGL przez brak
refundacji produktu biopodobnego od 1 stycznia 2026 r. (MZ 17/03/2026). Uwzglednienie powyzszego
zrédta stanowi jednak wystarczajgce przyblizenie ceny lapatynibu oraz jest podejsciem konserwatyw-

nym.

Koszty jednostkowe pertuzumabu i.v. (produkt Perjeta) oraz koszty jednostkowe trastuzumabu s.c. (Her-
ceptin) przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy. W ponizszej tabeli zestawiono koszty wykorzysty-

wane w analizie kosztéw po wystapieniu wznowy.

Tabela 26. Koszty jednostkowe substancji czynnych wykorzystywanych w leczeniu raka piersi po wystg-
pieniu wznowy.

substancja czynna Ceny jednostkowe za mg [z1] Zrédto
I [ ] NFZ 03/09/2025, UR NFZ 24/10/2025
lapatinib 0,1304 zt DGL 26/02/2026
kapecitabina 0,0027 zt
trastuzumab i.v. 1,3904 zt DGL 26/03/2026
docetaksel 1,4253 74
pertuzumab i.v. (Perjeta) -
dane Wnioskodawcy
trastuzumab s.c. (Herceptin) -
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Poza kosztami lekéw uwzgledniono rowniez koszty podania lekdw, diagnostyki i monitorowania lecze-
nia, tj.: ryczatt za diagnostyke w programie dla terapii anty-HER2 (NFZ 11/2026/DGL) oraz w ramach
katalogu chemioterapii jako $wiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ

71/2025/DGL).

W modelu uwzgledniono koszty leczenia wznowy miejscowej oraz maksymalnie dwie linie leczenia sys-
temowego uogdlnionej wznowy raka piersi (mBC). W ponizszych punktach podsumowano gtéwne zato-
zenia kalkulacji kosztow, natomiast w zwigzku z duzg iloscig szczegdtowych danych i obliczen, szczegdty

przedstawiono w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego (arkusz ‘Supportive Care Cost’).

Oszacowanie kosztow leczenia pierwszej i drugiej linii mBC przeprowadzono oddzielnie dla populacji z
wczesng wznowg raka piersi (do 12 miesiecy od zakoriczenia petnego rocznego leczenia okotooperacyj-
nego, tj. 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia) oraz pdzniejszg wznowa. Podziat ten byt uzasadniony za-
pisami obecnie obowigzujgcego programu lekowego (B.9.FM, MZ 17/03/2026), a co za tym idzie: rdz-

nymi sciezkami leczenia ww. podgrup.

Zgodnie z rozpatrywanym programem lekowym, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem stanowi standard leczenia pierwszej linii u pacjentek z pdzna wznowa (>12 mies. od zakonczenia
leczenia okotooperacyjnego anty-HER2), natomiast trastuzumab emtanzyna jest refundowany w pol-
skiej praktyce klinicznej w drugiej linii leczenia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia przedo-
peracyjna lub uzupetniajaca trastuzumabem i czas od jej zakonczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz

12 miesiecy lub nawrdt wystapit w jej trakcie.

Zgodnie z warunkami refundacji poszczegdlnych terapii w Polsce w ramach programu lekowego B.9.FM

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C.50)” oraz w ramach katalogu chemioterapii przyjeto, ze:

¢ W leczeniu wznowy miejscowej stosowany jest docetaksel w monoterapii
e W leczeniu wczesnej wznowy uogolnionej, w pierwszej linii leczenia stosuje sie:

o lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) — 34% chorych,

o trastuzumab emtanzyna - po uprzedniej terapii przedoperacyjnej lub uzupetniajacej tra-

stuzumabem; z nawrotem nie wiecej niz 12 miesiecy czas po jej zakofczeniu —62% cho-
rych (statystyki.nfz.gov.pl),

o klasyczng chemioterapie (docetaksel w monoterapii) — 10% chorych (AWA Kadcyla

2019).
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Zgodnie z opinig eksperta przedstawiong w AWA Kadcyla 2019, 10% chorych w pierwszej linii lecze-
nia otrzymuje klasyczng chemioterapie. Sposrdd pozostatych 90% chorych, udziaty stosowania tra-
stuzumabu emtanzyna oraz lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing oszacowano odpowiednio na
62% i 28% na podstawie statystyk NFZ, uwzgledniajgc liczby pacjentek nowo wtgczanych na leczenie
z okresu od 01.2020 do 02.2022 roku, tj.: w okresie, gdy obie powyzsze terapie byty refundowane
wytgcznie w stadium zaawansowanym raka piersi.

Nalezy takze zauwazy¢, ze pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie jest re-

fundowany w przypadku wzndow <12 mies. od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego.

W leczeniu wczesnej wznowy uogdlnionej, w drugiej linii leczenia stosuje sie:
o chemioterapie (kapecytabina w monoterapii) - 38% chorych

o lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) — w przypadku pacjentek uprzednio

leczonych trastuzumabem emtanzyna — 62% chorych.
Stosowanie terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing przyjeto u chorych, ktérzy w 1L
mBC w subpopulacji z wczesng wznowa otrzymali terapie lekiem Kadcyla (62% chorych). W przy-
padku pozostatych pacjentek (38% chorych) zatozono, ze bedg oni leczeni kapecytabing w mo-
noterapii.
Na rozpatrywanym etapie nie uwzgledniono innych terapii ze wzgledu na brak spetnienia kryte-
riéw kwalifikacji do leczenia anty-HER2 w programie lekowym, w szczegdlnosci brak mozliwosci
zastosowania PERT+TRAS+DOC ze wzgledu na linie leczenia oraz wczesng wznowe, brak mozli-
wosci podania TRAS ze wzgledu na uprzednie zastosowanie trastuzumabu w leczeniu wcze-
snego raka piersi;
W leczeniu pdzniejszych wzndw uogdlnionych, w pierwszej linii leczenia stosuje sie:

o pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (PERT+TRAS+DOC) - -

chorych oraz

o trastuzumab (IV) z docetakselem u pozostatych pacjentek—- chorych.

Udziat terapii pertuzumabem wyznaczono przy zgodnie z statystykami NFZ (liczba nowych pa-
cjentek wtgczanych na pertuzumab w 2019 roku, gdy refundacja dotyczyta wytgcznie mBC) oraz
BIA Perjeta 2015 (liczebnos$¢ populacji docelowej dla pertuzumabu w mBC). U pozostatych pa-
cjentek przyjeto stosowanie trastuzumabu w formie dozylnej z docetakselem. Zastosowanie tra-
stuzumabu w formie podskdrnej nie jest mozliwe w tym wskazaniu ze wzgledu na kryterium
wigczenia dotyczgce braku uprzedniego leczenia trastuzumabem (B.9.FM, MZ 17/03/2026).

Udziaty produktow Phesgo i Perjeta przyjeto zgodnie z prognozowanymi przez Wnioskodawce
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wartosciami dla 2 roku analizy wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu (- Phesgo,

- Perjeta sposréd wiaczanych na terapie pertuzumabem; BIA Perjeta Phesgo 2026)

W leczeniu pézniejszych wznéw uogdlnionych, w drugiej linii leczenia stosuje sie:

o lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) — 28% chorych,

o trastuzumab emtanzyna —62% chorych

o klasyczna chemioterapia (kapecytabina w monoterapii) — 10% chorych.

Udziaty pacjentek stosujgcych powyzsze schematy przyjeto jako tozsame udziatom oszacowa-
nym w leczeniu 1L mBC w subpopulacji z wczesng wznowa. Na rozpatrywanym etapie nie
uwzgledniono mozliwosci stosowania TRAS w programie B.9 ze wzgledu na jego uprzednie za-

stosowanie w leczeniu wczesnego raka piersi.

W analizie kosztow leczenia po wystgpieniu wznowy przyjeto nastepujgce zatozenia:

Schematy dawkowania oraz $rednie czasy stosowania poszczegdlnych substancji czynnych osza-
cowano na podstawie osiowych badan RCT (PERT+TRAS+DOC: badanie CLEOPATRA, Lap+Kap
oraz Kadcyla — badanie EMILIA) lub ogdlnych zalecen (chemioterapia)

W kalkulacji kosztu terapii PERT+TRAS+DOC uwzgledniono stosowanie produktu Phesgo oraz
produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem zgodnie z docelowymi udziatami analizy

wptywu na budzet sposrod stosujgcych pertuzumab (_, BIA Perjeta

Phesgo 2026).

W modelowaniu kosztéw leczenia wznowy miejscowej oraz wznowy uogolnionej w pierwszej i drugiej

linii leczenia (w subpopulacjach z wczesng i z pdZng wznowa po leczeniu adjuwantowym) nie uwzgled-

niono niektdrych innowacyjnych terapii:

tukatynibu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w trzeciej lub czwartej
linii leczenia HER2+ mBC, a w drugiej tylko w przypadku, gdy w pierwszej linii stosowano trastu-
zumab +/- pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna

trastuzumabu derukstekan stosowanego w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii leczenia HER2+

mBC,

dostepnych obecnie w ramach programu B.9.FM (MZ 17/03/2026), co stanowi ograniczenie analizy (por.

Rozdziat 8). Dane kliniczne przyjete w analizie oparte zostaty o wyniki badania CLEOPATRA (terapia

PERT+TRAS+DOC) oraz badania EMILIA (terapia lekiem Kadcyla), ktore byty prowadzone w okresie, gdy

zadna z pominietych w analizie terapii (tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing oraz
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trastuzumab derukstekan) nie byta stosowana w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu, przyjeta metodyka
pozwala na zachowanie spdjnosci z wynikami klinicznymi oraz stanowi podejscie konserwatywne ze
wzgledu na wysokie koszty zwigzane ze stosowaniem terapii tukatynibem i trastuzumabem derukste-

kan.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie $redniego miesiecznego kosztu leczenia wznowy (uwzgled-
niono koszty lekowe oraz koszty podania i diagnostyki), w podziale na rodzaj i czas do wystgpienia
wznowy oraz faze leczenia choroby zaawansowanej. W zwigzku z duzg iloscig szczegdtowych danych i
obliczen, szczegdty kalkulacji przedstawiono w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego (arkusz

‘Supportive Care Cost’).

Tabela 27. Oszacowanie $redniego miesiecznego kosztu leczenia wznowy raka piersi.

Stan zdrowotny Miesieczne koszty leczenia [z1]
Wznowa miejscowa 1580,37 zt
Wznowa uogdlniona (mBC), 1. linia leczenia (pacjentki z wczesng wznowa) 12 204,74 7t
Wznowa uogdlniona (mBC), 2. linia leczenia (pacjentki z wczesng wznowa) 3925,93 zt
Wznowa uogdlniona (mBC), 1. linia leczenia (pacjentki z pdzniejszg wznowa) 11 347,82 zt
Wznowa uogdlniona (mBC), 2. linia leczenia (pacjentki z pdzniejszg wznowa) 12 131,38 z¢

Oszacowane koszty naliczano w okresie przebywania pacjentek w stanach zdrowotnych odpowiadaja-

cych poszczegdlnym fazom leczenia.

3.8.7 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach obejmujacych zazwyczaj hospicja czy oddziaty medycyny paliatywnej

w szpitalach.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MIiT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny $wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw w zaleznosci od

formy opieki paliatywnej.
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Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym

W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej bgdZ hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-

lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawiano w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- ek e de

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- hosbicium domowego
nego picj g
Infrastruktura 48,78 zt 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 z¢ 136,35zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 7t

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korca zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentek w oddziale badz hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien.

Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawiono w Tabela 29.

Tabela 29. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/

Kategoria kosztowa . )
hospicjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 z4 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 7t
Wolontariusze 23,43 7t nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 7t 109,05 zt
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W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodziert w hospicjum domowym obliczono na 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugoéci
pobytu pacjentek w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 30).

Tabela 30. Czas pobytu pacjentek w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym lub ho-
spicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentek

Dtugo$é pobytu Oddziat m(zjiy;y:t\; gzlri;tr\;\nénej/hospi- R Gl
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym —119,8 dni.

W przypadku pacjentek otrzymujgcych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-
litowym u pacjentek, ktorzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby $wiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentek w trakcie opieki ter-

minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotwordéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



84 AESTIMO

chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze $Swiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentek inng drogg niz doustng bedg dotyczyty wytgcznie pacjentek z nowotworami jamy ustnej, gar-
dta, przetyku, gtowy i szyi, ktérym odpowiadajg kody ICD-10: COO-C15. taczna liczba zgondw z powodu
chordb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta chordob nowotworo-
wych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/ho-
spicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba Swiadczen zwigzanych z zywie-

niem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentek w oddziale
medycyny paliatywnej bgdz hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 30) oszacowano, ze kompletne zywie-
nie pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentek, co przektada sie na srednie zuzycie 6,8 Swiadczen zwigza-
nych z zywieniem. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej, hospi-

cjum stacjonarnym i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . - . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ij<'jZ|aIe mgdycyny paliatywnej/ 797 4 512 37936 7
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 7t
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzier w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13349 z¢

Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.
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Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze S$wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30.06.2024 r.
Szczegdtowe zestawienie swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 32. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

R Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki I it U s

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

Porada lekarska
w poradni medy- 32,52 zt 96,81 zt 7,55 zt 11,87 zt 2,61zt 151,36 zt
cyny paliatywnej

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

32,52z 48,04 zt 7,24 7t 11,11zt 18,77 4 117,68 zt

Porada psycho-
loga w poradni
medycyny palia-
tywnej

48,78 zt 62,55 zt - - 0,62 zt 111,95 zt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 zt 117,48 zt - - - 174,39 zt

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z 2.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024), zawierajgcego dane o liczbie wizyt i porad w ramach

poradni medycyny paliatywnej (Tabela 45).

Tabela 33. Czestosci wykonywania $wiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 02/04/2024)
e Porada lekarska w porad.ni medycyny pa- Wizyta pielegniarl.d w porjcxdni medycyny
liatywnej paliatywnej
Liczba Swiadczen 50479 318
Liczba swiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba swiadczen na jednego Swiadcze- 44 33

niobiorce
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W kalkulacjach przyjeto réwniez zatozenie, ze 50% pacjentek otrzymujgcych porade lekarskg w skorzysta
z porady psychologa. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [z1] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 z¢ 4,4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 74 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pgradni medycyny palia- 174 7t 1 174 7t
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktérym udzielono swiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024) okreslono u jakiego odsetka pacjentek stosowane

sg poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawiano w Tabela 35.

Tabela 35. Udziaty form swiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 02/04/2024).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 r Udziat
s e el
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

Hospicjum domowe 67 401 55,4%
tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa pacjentek otrzymata opieke paliatywng w wa-

runkach domowych.

Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia sredniego kosztu opieki terminalnej w Polsce, co przed-

stawiano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat mtcej?;:ysrgCp}zlri;try;v;mej/hospi— 34,9% 40 401,35 2t
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt i byt naliczany w modelu ekonomicznym

jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

4 Walidacja modelu

4.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

o Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-

szenia) efektu zdrowotnego (QALY)
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e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.1.

4.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania pertuzumabu we wskazaniu adjuwantowego leczenia
raka piersi (Rozdziat 11.3). Poréwnania wynikdéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniej-

szej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 9).

4.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej, przebieg krzywych OS oraz iDFS, wykorzystywanych w modelu ekono-
micznym zestawiono z odpowiednimi krzywymi uzyskanymi w innych badaniach klinicznych, co pozwo-

lito na weryfikacje poprawnosci przeprowadzonego modelowania.

Walidacja przebiegu krzywych OS

W modelowaniu przezycia catkowitego, krzywe OS w kolejnych etapach leczenia wyznaczono w oparciu
o $Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej oraz badania: EMILIA (Verma 2012), CLEOPATRA (Swain 2015) oraz
M77001 (Marty 2005).

Wyniki modelowania dla terapii PERT+TRAS oraz dla terapii TRAS zestawiono z najnowszymi krzywymi
OS uzyskanymi w badaniu APHINITY (mediana obserwacji: 11,4 miesigca, dane niepublikowane, Roche

2026).

Tabela 37. Walidacja zewnetrzna - porodwnanie krzywych OS modelu ekonimicznego z krzywymi OS
badania APHINITY.

PERT+TRAS TRAS
rok réznica model vs réznica model vs
0S (KM APHINITY)  OS (model) KM (p.p.) 0S (KM APHINITY)  OS (model) KM (.0,
0 ] ] - ] ] -
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PERT+TRAS TRAS

rok 05 (KMAPHINITY)  OS (model)  ToZMc@modelVs oo phiniTy) 0 (model)  "O2nica model vs
KM (p.p.) KM (p.p.)
1 I [ 0,4 p.p. [ B 01p.p.
2 [ ] [ ] 0,5 p.p. [ ] [ ] 0,7 p.p.
3 [ ] [ ] 0,7 p.p. [ ] [ ] 1,0 p.p.
4 [ ] [ ] 1,0p.p. | I L4p.p.
5 [ [ 11p.p. [ ] [ 1L1p.p.
6 [ [ 0,9 p-p. [ ] [ 0,7 p.p.
7 [ [ 0,6 p.p. [ ] [ 0,5 p.p.
8 [ [ 0,9 p-p. [ ] [ -0,1p.p.
9 [ [ 0,6 p.p. [ ] [ -0,5 p.p.
10 [ [ 0,2 p.p. [ ] [ 0,4 p.p.
10,3 [ [ 0,3 p.p. [ ] [ 0,1p.p.

Analizujgc powyzsze zestawienie nalezy stwierdzi¢, ze zastosowane w modelu krzywe OS sg zblizone do
uzyskanych w badaniu APHINITY zaréwno w ramieniu PERT+TRAS, jak i komparatora (terapia TRAS). R6z-
nice w odsetkach pacjentek z przezyciem catkowitym wahajg sie w obrebie 1 punktu procentowego,
a maksymalna réznica wynosi 1,4 p.p. Bezwzgledna réznica miedzy projekcjg modelu ekonomicznego a
estymatorem KM OS z badania rejestracyjnego w horyzoncie >10 lat nie przekracza 0,4 p.p. Z tego

wzgledu nalezy stwierdzi¢, ze modelowane krzywe OS sg spdjne z badaniem APHINITY.

Poréwnanie krzywych OS wykorzystywanych w modelu oraz krzywych OS z badania APHINITY przedsta-

wiono takze na wykresie ponizej.
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Wykres 10. Walidacja zewnetrzna dla terapii PERT+TRAS (krzywa zielona i niebieska) oraz terapii TRAS
(krzywa czerwona i fioletowa) - poréwnanie krzywych OS modelu ekonomicznego z krzywymi
OS badania APHINITY.

Walidacja odsetkdw iDFS i OS w perspektywie 10-letniej

W ramach dalszej walidacji zewnetrznej zestawiono modelowane w niniejszej analizie 10-letnie odsetki
pacjentek w stanie iDFS oraz 10-letnie odsetki przezycia (OS) wzgledem odsetkéw (odpowiednio DFS i
0S) raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych dla komparatora analizy (terapia TRAS), tj.:
badania HERA (Cameron 2017), badania BCIRG 006 (Slamon 2015), badania NSABP B-31 (Perez 2014)
oraz badania NCCTG N9831 (Perez 2014); ze wzgledu na brak analogicznych dtugookresowych danych

dla wnioskowanej technologii, walidacja krzywych w ramieniu PERT+TRAS nie byta mozliwa.

Odsetki DFS i OS przedstawiono ponizej w podgrupach wzgledem zajetosci weztéw chtonnych oraz (w
niektérych badaniach) zastosowanej chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem w leczeniu adjuwan-

towym.

Tabela 38. Poréwnanie 10-letnich odsetkéw DFS w modelu ekonomicznym (ramie komparatora) z in-
nymi dtugookresowymi badaniami dla TRAS.

NSABP B-31 &NCCTG

model ekonomiczny HERA (Cameron 2017) BCIRG 006 (Slamon 2015) N9831 (Perez 2014)

[ 74,5% 69,6% 77,5%
- [N+ (1-3 wezty)] [N+, schemat AC->TH] [N-/N+ (0-3 wezty)]
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NSABP B-31 &NCCTG

model ekonomiczny HERA (Cameron 2017) BCIRG 006 (Slamon 2015) N9831 (Perez 2014)

54,5% 68,4% 71,0%
10-letni odsetek [N+ (4+ wezty)] [N+, schemat TCH] [N+ (4-9 weztow)]
pacjentek z DFS*

oraz subpopulacja 62,4%

[N+ (10+ weztéw)]

* W modelu ekonomicznym, zgodnie z APHINITY bazowano na odmiennym punkcie koricowym (iDFS, zamiast DFS) wzgledem starszych ba-
dan (HERA, BCIRG 006, NSABP B-31, NCCTG N9831) co wigzato sie z réznicami w definicjach wystapienia zdarzenia.

TH-; AC-; TCH-;

W kontekscie udziatéw pacjentek z przezyciem wolnym od choroby (DFS), wartosci uzyskane w modelu
(iDFS = - byty wyzsze od raportowanych w pozostatych badaniach, tj.: HERA, BCIRG 006, NSABP B-
31, NCCTG N9831. Minimalna wartos¢ DFS wyniosta 54,5% (badanie HERA) w subpopulacji N+ (4+ we-
zty), a maksymalna wartos¢ DFS wynosita 77,5% (badania NSABP B-31 i NCCTG N9831) — przy czym do-

tyczyta ona szerszej subpopulacji pacjentek (N- lub N+ (0-3 wezty)).

Obserwowane rdznice mogg wynikac z rozbieznosci w charakterystyce populacji pacjentek poddawa-
nych leczeniu w poréwnywanych badaniach, jak rowniez postepu w zakresie optymalizacji leczenia oko-
tooperacyjnego (np. schematdow chemioterapii). Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze definicja rozpatrywa-
nego punktu korncowego w badaniu APHINITY jest wezsza wzgledem pozostatych badan (iDFS vs DFS),
co moze przektadad sie wyzsze odsetki pacjentek wolnych od choroby w modelu. Abstrahujac od po-
wyzszych argumentow, wyzszy odsetek pacjentek DFS w ramieniu TRAS stanowi wynik konserwatywny

wzgledem pozostatych badan dtugookresowych.

Tabela 39. Porownanie 10-letnich odsetkdw OS w modelu ekonomicznym (ramie komparatora) z in-
nymi dtugookresowymi badaniami dla TRAS.

NSABP B-31 &NCCTG

model ekonomiczny HERA (Cameron 2017) BCIRG 006 (Slamon 2015) N9831 (Perez 2014)

[ ] 80,7% 85,9% 84,0%
- [dowolne N] [dowolne N, AC->TH] [dowolne N]
83,3% 89,0%
[dowolne N, TCH] [N-/N+ (0-3 wezty)]
10-letni OS
79,2%

[N+ (4-9 weztdw)]
71,7%
[N+ (10+ weztow)]
W kontekscie poréwnania odsetkéw OS dla terapii TRAS, zgodnie z zestawieniem w tabeli powyzej (Ta-
bela 39) wykorzystywane w modelowaniu ekonomicznym odsetki OS (- byty wyzsze, choc zblizone

do wartosci uzyskanych w innych badaniach dtugookresowych: min. 0S: 71,7% - w subpopulacji [N+ (10+
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weztow)]; max. OS: 89,0% - w subpopulacji [N-/N+ (0-3 wezty)]. Powyzsze rdoznice mozna uzasadnié po-
stepem, jaki dokonat sie w ostatnich latach w zakresie leczenia choroby zaawansowanej (m.in. wprowa-
dzenie przetomowych, wydtuzajgcych przezycia terapii pertuzumabem i trastuzumabem emtanzyng).
Badanie APHINITY prowadzone byto w pdZniejszym okresie wzgledem pozostatych badan klinicznych
zestawionych w ramach walidacji (APHINITY: pacjentki wtgczani do badania od 2011 roku; pozostate
badania kliniczne dtugookresowe: pacjentki wtgczani do badania max. do 2005 roku). Uwzgledniajac
powyzszg argumentacje mozliwa byta pozytywna walidacja wykorzystywanych w modelowaniu wartosci

OS oraz iDFS.
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5 Zestawienie parametrow modelu

5.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 40.

Tabela 40. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (49 lat) Zatozenie W’rasn;(,)lzgodne 2 AOTMIT
Dtugosc¢ cyklu modelu 1 miesiac Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjs$ciowa populacji docelowej

Sredni wiek Populacja badania APHINITY

Odsetek mezczyzn Populacja badania APHINITY

Srednia masa ciata Populacja badania APHINITY

Sredni wzrost Populacja badania APHINITY

Obliczone w oparciu o wzrost i mase

Sredni ierzchnia ciata (BSA
rednia powierzchnia ciafa (BSA) ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Klirens kreatyniny Populacja badania APHINITY

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

krzywe Kaplana-Meiera iDFS z ekstrapolacjg
log-normalng, dopasowang do danych 10-let-
nich z badania APHINITY, skorygowang o badanie APHINITY
Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej (szczegdty w
Rozdziale 3.6.2).

Krzywa iDFS dla schematéw
PERT+TRAS oraz TRAS

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do te-
24 miesigce rapii anty-HER2 w Polsce (MZ
17/03/2026)

Prog czasu od rozpoczecia leczenia dla
definicji nawrotu wczesnego i pdznego

Schemat leczenia choroby zaawanso-
wanej po wczesny nawrocie (w tym
tempo progresji i sSmiertelnos¢)

Schemat przedstawiony )

na Wykres 4 (str.46) Badanie EMILIA

Miesieczne ryzyko kolejnego nawrotu

u pacjentek, u ktérych nastapit nawrdét 0,0076 Hamilton 2015
lokoregionalna lub przeciwstronny

Odsetek nawrotow przerzutowych -

" . ‘s Badanie APHINITY
wsrdd nawrotow pdznych
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Schemat leczenia choroby zaawanso- ) .
wanej po péznym nawrocie (w tym Schemat przedstawiony Badania CLEOPATRA (dla PERT+TRAS)
1po pozny s y na Wykres 7 (str. 49) oraz M77001 (dla chemioterapii)
tempo progresji i Smiertelnosc)

Udziat terapii stosowanych u pacjen- Zestawienie schematow leczenia stosowanych AWA Kadcyla 2019, staty-

tek w pierwszej oraz drugiej linii lecze- po wystgpieniu wznowy w formie tabelarycz-  styki.nfz.gov.pl, BIA Perjeta 2015, MZ
nia choroby zaawansowanej nej (Tabela 6) 17/03/2026 oraz zat. wtasne

ngstosu wystepowania z'darze'n mg— Parametr w formie tabelarycznej Badanie APHINITY
pozadanych w 3-5. stopniu nasilenia (Tabela 7)

trastuzumab w PERT+TRAS:
podanie podskérne: 93% terapia PERT+TRAS: AWA Phesgo 2023
podanie dozylne: 7% terapia TRAS: zat. wtasne — odsetki
réwne udziatom PERT+TRAS (pertuzu-
mab stanowi terapie dodang do TRAS,

terapia TRAS: zatm nie powinien wptywac na struk-
podanie podskérne: 93% ture udziatu formy i.v. is.c.)

podanie dozylne: 7%

Odsetek pacjentek otrzymujgcych
forme podskdrng trastuzumabu

zatozenie Wnioskodawcy [zastoso-
Leki stosowane w formie podskoérnej — wane w analizach Phesgo SC (Zlecenie

czestos¢ podania ambulatoryjnego MZ 81/2025) oraz Tecentriq 2024 (Zle-
cenie MZ 97/2024)]

Leki stosowane w formie dozylnej —

. e zatozenie wilasne
czestosc¢ hospitalizacji

uprzednio leczeni neoadjuwantowo

67% chorych wg BIA Perjeta Phesgo 2026)

14 cykli leczenia, wg TToT APHINITY

Czas trwania leczenia (TToT) krzywe TToT (APHINITY) oraz zatozenia

wtasne
uprzednio nie leczeni neoadjuwantowo
33% chorych wg BIA Perjeta Phesgo 2026
18 cykli leczenia, wg TToT APHINITY
Smiertelno$¢ w populacji ogdinej Tablice trwania zycia w Polsce GUS 2026

Uzytecznosci stanéw zdrowia

iDFS w trakcie leczenia

B ie APHINITY
/w trakcie chemioterapii adanie

iDFS w trakcie leczenia

. . . . Badanie APHINITY
/po zakoriczeniu chemioterapii adanie

iDFS po zakonczeniu leczenia Badanie APHINITY

Zatozenie: Rowne iDFS w trakcie lecze-
nia
/w trakcie chemioterapii

Nieprzerzutowy nawrét choroby

Zatozenie: Rowne iDFS po zakonczeniu
leczenia

Remisja po nawrocie
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Pierwsza linia leczenia

) 0,66 van Kampen 2017 (z PS Kaur 2022)
choroby zaawansowanej

Kolejne linie

) ) 0,55 van Kampen 2017 (z PS Kaur 2022)
leczenia choroby zaawansowane;j

Parametry kosztowe

dawka nasycajaca:

Bez RSS: 20 317,92 zt / cykl 21-dn. Dawkowanie: zgodnie z ChPL Perjeta i

projektem programu lekowego

Koszt pertuzumabu ) ) _
dawka podtrzymujgca: Cena jednostkowa: Dane od wniosko-

Bez RSS: 10 158,96 zt / cykl 21-dn. dawcy

dawka nasycajaca:

Bez RSS: 31 596,48 zt / cykl 21-dn. Dawkowanie: zgodnie z ChPL Phesgo i

projektem programu lekowego

Koszt Phesgo ] : )
dawka podtrzymujaca: Cena jednostkowa: Dane od wniosko-

Bez RSS: 15 798,24 zt / cykl 21-dn. dawcy

dawka nasycajgca: ) ) .
Dawkowanie: zgodnie z ChPL Perjeta,

ChPL Phesgo i projektem programu le-

TRAS i.v.: 749,70 zt / cykl 21-d. kowego
Koszt trastuzumabu
dawka podtrzymujaca: Cena jednostkowa: DGL 26/03/2026
_ (TRAS i.v.) i dane Wnioskodawcy (TRAS
s.c.)

TRAS i.v.: 562,27 zt / cykl 21-d.

w okresie podawania chemioterapii:
PERT+TRAS: 910,17 zt / cykl
PHE: 910,17 zt / cykl
TRAS i.v.: 729,30 zt / cykl
Koszty podania lekéw w programie le- TRAS s.c.: 910,17 zt / cykl

) ) NFZ 17/2026/DGL, NFZ 16/2026/DGL
kowym w leczeniu podtrzymujgcym:

PERT+TRAS: 910,17 zt / cykl
PHE: 273,05 zt / cykl
TRAS i.v.: 729,30 zt / cykl
TRAS s.c.: 273,05 zt / cykl

diagnostyka i monitorowanie w ramach pro-
Ryczatt diagnostyczny gramu B.9.FM: 345,19 Z{/Cyk|
w przeliczeniu na cykl leczenia diagnostyka i monitorowanie w ramach kata-
logu chemioterapii: 116,29 zt/cykl

NFZ 11/2026/DGL, NFZ 71/2025/DGL

Koszty / 1 pacjentke:
Koszty leczenia 916,59 2t (PERT+TRAS), Zrodta danych przedstawione w tabeli:

Jdarzer nieposadanveh czestosci zdarzen (Tabela 7), koszty
pozadany 916,59 zt (PHE), jednostkowe zdarzen (Tabela 24)
929,13 7t (TRAS)
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Miesieczny koszt monitorowania w 101,36 zt (lata 1-2) Zatozenia modelu globalnego; wyceny
stanie iDFS 13,63 zt (lata 3-5) jednostkowe na podst. katalogu AOS

Wznowa miejscowa: 1 580,37 zt

Wznowa uogdlniona (mBC), 1. linia leczenia
(pacjentki z wczesng wznowa): 12 204,74 zt

Wznowa uogdlniona (mBC), 2. linia leczenia

Miesieczny koszt leczenia wznow .
seany Y (pacjentki z wczesng wznowa): 3 925,93 zt Zob. Rozdziat 3.8.6

raka piersi )
Wznowa uogdlniona (mBC), 1. linia leczenia
(pacjentki z pézniejszg wznowa): 11 347,82 zt
Wznowa uogdlniona (mBC), 2. linia leczenia
(pacjentki z pézniejszg wznowa): 12 131,38 zt
e AOTMIT WT521.5.2022, KRN 2024,
Koszt opieki konca zycia 21 646,15 zt UR NFZ 02/04/2024
5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia analizy scenariuszowej, w ktorej przyjeto alternatywne
wzgledem analizy podstawowej zatozenia badz zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatyw-
nego zrodta). Scenariusze dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu po-

czynionych kluczowych zatozerh modelowania.

Tabela 41. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie podstawo-  Zatozenia w analizie wrazli- Zrddto oszacowania

Lp. Scenariusz . ) .
wym wosci zmiennosci
i AW i dyskont. kosztéw: 5,0% dyskont. kosztow: 0%
<1 Brak dyskontowa{ma efektow i Y , 0 Y i 0 AOTMIT 2016
kosztow dyskont. efektow: 3,5% dyskont. efektow: 0%
Uzytecznosci: brak korekty za-  Korekta uzytecznosci na podst. -
S.2 leznej od wieku Golicki 2021 Bez korekty Zatozenie wtasne
uprzednio leczeni heoadjuwan-
towo
14 cykli leczenia (67% chorych wg
! ! : _ BIA Perjeta Phesgo 2026)
Naliczanie .max 18 cykli pertu 18 cykli leczenia u 100% Zatozenie wtasne,
S.3 zumabu i trastuzumabu u

chorych konserwatywne

100% pacjentek uprzednio nie leczeni neoadju-

wantowo

18 cykli leczenia (33% chorych wg
BIA Perjeta Phesgo 2026)
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Lp.

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

S.11

S.12

S.13

S.14

S.15

S.16

S.17

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Scenariusz

Alternatywny odsetek pacjen-
tek otrzymujacych forme pod-
skorng trastuzumabu (wg sta-
tystyk NFZ za 2022 rok)- wa-
riant konserwatywny

Skrajnie konserwatywny udziat
podan ambulatoryjnych (vs
hospitalizacja) dla lekéw poda-
wanych podskérnie (AWA Te-
centriqg 2024)

Cena trastuzumabu S.C. i IV
+5%

Cena trastuzumabu S.C. i IV-
5%

Cena punktu (SZP- programy
lekowe, chemioterapia): +10%

Cena punktu (SZP- programy
lekowe, chemioterapia):-10%

Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (log-normalny)

Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (log-logistyczny)

Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (Weibulla)

Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (Gompertza)

zestaw uzytecznosci- Rautalin
2017

zestaw uzytecznosci- Lidgren
2015

definicja wczesnego nawrotu-
18 mies. od rozpoczecia lecze-
nia

max. odsetek wyleczonych po
10 latach- 100%

Zatozenia w analizie wrazli-
WOSCi

Zatozenia w wariancie podstawo-
wym

trastuzumab w PERT+TRAS:
podanie podskdrne: 93%

trastuzumab w PERT+TRAS:
podanie podskdrne: 93%
podanie dozylne: 7% podanie dozylne: 7%
terapia TRAS:
podanie podskdrne: 93%

terapia TRAS:
podanie podskdrne: 63%

podanie dozylne: 7% podanie dozylne: 37%

udziat podan ambulatoryjnych (vs
hospitalizacja): 90%

udziat podan ambulatoryj-
nych (vs hospitalizacja): 15%

*

cena TRAS (IV) = 1,46 zt/mg

*

cena TRAS (IV) = 1,32 zt/mg

cena TRAS (IV) = 1,39 zt/mg

¢ pkt SZP= 2,06
¢ pkt SZP=1,87
¢ pkt SZP=1,68

log-normalny

log-logisticzny
krzywa KM oraz ekstrapolacja mo-

delem log-normalnym
Weibulla

Gompertza

uzytecznosci z badania Rau-

uzytecznosci z badania APHINITY talin 2017

(eBC) oraz z badania van Kampen

2017 (mBC) uzytecznodci z badania Lid-

gren 2015

wczesny nawrot zgodnie z defini-
cjg wnioskowanego programu le-
kowego B.9.FM

(24 mies. od rozpoczecia leczenia
adjuwantowego; por. APD Perjeta
Phesgo 2026)

wczesny nawrot zgodnie z
definicjg w badaniu EMILIA
dla leku Kadcyla

(18 mies. od rozpoczecia le-
czenia adjuwantowego)

90% 100%

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

udziaty w terapii
TRAS zgodnie z UR
NFZ 20/03/2023

AWA Tecentriq 2024

AOTMIT 2016

ceny jednostkowe:
DGL 26/03/2026,
dane Whnioskodawcy

zatozenie wtasne

alternatywne mode-
lowanie iDFS

alternatywne uzy-
tecznosci na podst.
literatury

badanie EMILIA

zatozenie witasne

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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. Zatozenia w wariancie podstawo-  Zatozenia w analizie wrazli- Zrddto oszacowania
Lp. Scenariusz - . .
wym wosci zmiennosci
wznowy uogdlnione: 81% nawro-
o - _ tow ) . o,
S18 100% nawroltow wznowy uo ‘ wznowy uogolnl,one. 100% Jatosenie whasne
golnione wznowy nie-przerzutowe: 19% na- nawrotow
wrotow
zatozenie modelu
S.19 utrata efektu po 10 roku utrzymanie efektu w czasie brak efektu po 10 latach ekonomicznego
Whioskodawcy
alternatywny wa-
iDFS dla PERT+TRAS wyzna-  riant modelowania
. iDFS 10-letni z APHINITY (KM) oraz czony na podst. HR dla IDFS iDFS w oparciu o ba-
efekt pertuzumabu w zakresie ) ; ) ; .
S.20 iDES 7 badania PEONY ekstrapolacja modelem log-nor-  w podgrupie cN+z badania danie, w ktérym pa-
malnym PEONY (0,57; szczegdty w  cjentki otrzymywaty
AKL) uprzednio leczenie
neoadjuwantowe
Wznowa miejscowa: 1 580,37 zt
) ) Wznowa uogdlniona (mBC), 1. li- ] .
$21 Koszty leczenia nawrotow cho-  i- |aczenia (pacjentki z wezesna koszty analle podst. 0 10% Jatosenie wiasne
roby: +10% wznowa): 12 204,74 zt wyzsze
Wznowa uogdlniona (mBC), 2. li-
nia leczenia (pacjentki z wczesng
wznowag): 3 925,93 zt Wznowa uo-
gblniona (mBC), 1. linia leczenia
Kosztv | ) téw ch (pacjentki z pozniejszg wznowa): koszt i dst. o 10%
gy Koszty leczenia nawrotéw cho- 1134782 2t oszty ana |zy podst.010% . . e wiasne
roby:-10% o ) nizsze
Wznowa uogdlniona (mBC), 2. li-
nia leczenia (pacjentki z pdzniejsza
wznowg): 12 131,38 zt
prawdopodobienstwo progre- MIN: warianty min i max z
S.23  sjiizgonu we wcze.snych N~ prawdopodobieristwo progresj i 1L->2L+: 0,0382 analizy probgbili—
wrotach- min zgonu (wczesne nawroty): 2L+ = zgon: 0,0273 styczne
1L->2L+:0,0721
2L+ - zgon: 0,0540
prawdopodobienstwo progre- MAX:
S.24  sjiizgonu we wczesnych na- 1L->21+:0,1363
wrotach- max 2L+ - zgon: 0,1068
prawdopodobienstwo progres;ji i MIN PERT+TRAS:
zgonu (wczesne nawroty) 1L->21+: 0,0282
prawdopodobieristwo progre- PERT+TRAS: 2L+ = zgon: 0,0233
S.25  sjiizgonu w pdznych nawro- 11->21+:0,0317

tach- min

2L+ > zgon: 0,0273 zatozenie wtasne

TRAS:
1L->2L+:0,0470

MIN TRAS:
1L->21+:0,0421
2L+ - zgon: 0,0273

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Zatozenia w wariancie podstawo-  Zatozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz - . .
wym wosci zmiennoéci
2L+ = zg0n: 0,0315 MAX PERT+TRAS:
1L->2L+: 0,0356
prawdopodobierstwo progre- 2L+ - zgon: 0,0320
S.26  sjiizgonu w pdznych nawro-
tach- max MAX TRAS:

1L->2L+:0,0524
2L+ —> zgon: 0,0363
% wymagajacy ponowne;j

$.27  dawki nasycajacej PERT/TRAS [ |
wsrod lecz. neoadj.: 20%

% wymagajacy ponowne;j
.28  dawki nasycajacej PERT/TRAS [ ]
wsrdd lecz. neoadj.: 100%

w przypadku produktu Perjeta

erozja ceny Perjeta po wejsciu
S.29 biopodobnego pertuzumabu:-
2%

erozja ceny Perjeta wynika-
jaca z obnizenia limitu finan-  zatozenie wtasne
sowania

ceny zgodne z wnioskowanymi
(por. Rozdziat 2.5)

w przypadku produktu Phesgo

zatozenie Wniosko-
dawcy — na podst.

erozja ceny Phesgo po wejsciu erozja ceny Phesgo 7
S.29 biopodobnego pertuzumabu:-

ceny zgodne z wnioskowanymi

erozja ceny Phesgo po wejsciu (por. Rozdziat 2.5)

S.30 biopodobnego pertuzumabu:-

erozja ceny Phesgo

5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu wybranym parametrom modelu odpowied-
nich rozktadéw probabilistycznych (normalnych, log-normalnych, gamma, beta lub normalnych wielo-
wymiarowych w przypadku zmiennych skorelowanych), a nastepnie przeprowadzeniu wielokrotnych sy-

mulacji wynikow modelu, przy jednoczesnym losowanie wartosci parametrow w kazdej iteracji.

W analizie probabilistycznej przypisano rozktady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscig
dotyczgcym efektywnosci klinicznej (np. parametry krzywych iDFS), kosztédw (np. koszty leczenia zdarzen
niepozadanych) oraz uzytecznosci standw zdrowia. Rozktady probabilistycznej przypisane parametrom
przedstawiono w tabeli ponizej. Dla niektdrych parametrow szczegdty (np. macierze kowariancji) do-

stepne sg w modelu ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel® stanowigcym zatgcznik do analizy.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Tabela 42. Rozktady parametryczne przyporzadkowane zmiennym w modelu.

Kategoria parametréw Rozktad probabilistyczny
Koszty konca zycia Log-normalny
Koszty monitorowania w stanie wolnym od choroby Log-normalny

Udziaty rynkowe w pierwszej linii leczenia wczesnych nawrotow . .
Wielowymiarowy gamma

choroby
Udziaty rynkowe w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej Wielowymiarowy gamma
Koszt administracji leku (1V) Log-normalny
Koszt administracji leku (SC) Log-normalny

Koszty monitorowania w programie lekowym (w przeliczeniu na
Log-normalny

21 dni)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Log-normalny
Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych Log-normalny

Prawdopodobienstwo progresji w pierwszej linii wczesnego na-

N Inyd)
wrotu choroby (w przeliczeniu na cykl modelu) ormainy

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej linii wczesnego nawrotu

N Iny?)
choroby (w przeliczeniu na cykl modelu) ormainy

Prawdopodobienstwo progresji w pierwsze;j linii choroby zaa-
wansowanej po leczeniu z wykorzystaniem pertuzumabu i tra- Normalny?
stuzumabu (w przeliczeniu na cykl modelu)

Prawdopodobienstwo progresji w pierwszej linii choroby zaa-
wansowanej po leczeniu z wykorzystaniem trastuzumabu (w Normalny?
przeliczeniu na cykl modelu)

Prawdopodobienstwo progresji w pierwszej linii choroby zaa-
wansowanej po leczeniu z wykorzystaniem chemioterapii (w Normalny?
przeliczeniu na cykl modelu)

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej linii choroby zaawanso-
wanej po leczeniu z wykorzystaniem pertuzumabu i trastuzu- Normalny?
mabu w pierwszej linii (w przeliczeniu na cykl modelu)

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej linii choroby zaawanso-
wanej po leczeniu z wykorzystaniem trastuzumabu w pierwszej Normalny?
linii (w przeliczeniu na cykl modelu)

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej linii choroby zaawanso-
wanej po leczeniu z wykorzystaniem chemioterapii w pierwszej Normalny?
linii (w przeliczeniu na cykl modelu)

Dwuwymiarowy rozktad normalny wykorzystujacy przedziaty

Parametry krzywej iDFS KM w pierwszych 10 latach obserwacji Ufnosci krzywej KM iDFS

Parametry krzywej log-normalnej po 10 latach dopasowanej do

danych iDFS Dwuwymiarowy rozktad normalny

Uzytecznosé w stanie zdrowia

1_
,iDFS w trakcie leczenia” Rozkfad Gamma

Uzytecznosé w stanie zdrowia

) ) . ) 1 - Rozktad G
,IDFS po zakonczeniu leczenia” ozKiad Hamma

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Kategoria parametréw Rozktad probabilistyczny

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia

e ” 1 — Rozktad Gamma
,Nawrot nieprzerzutowy

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia

o 1 —Rozktad Gamma
,Remisja

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia

- ) 1 — Rozktad Gamma
, 1 linia leczenia zaawansowanego”

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia

- ) 1 — Rozktad Gamma
,2 linia leczenia zaawansowanego”

1 prawdopodobieristwo wyliczano z modelu wykfadniczego, przyktadowo dla progresji w pierwszej linii choroby zaawansowanej po wczesnym
nawrocie choroby, w analizie podstawowej wynosito ono 0,072 [= EXP(-2,629)]. W analizie probabilistycznej dodawano do niego czes¢
losowa na podstawie wyznaczonej wariancji, rownej 0,105. Losowano warto$¢ z rozktadu normalnego o sredniej O i odchyleniu standar-

dowym réwnym 1, ktérg, po przemnozeniu przez wariancje (0,105) dodawano do oszacowanego parametru y rozktadu wyktadniczego
(2,629). Podobnie postepowano dla pozostatych parametréw zwigzanych z prawdopodobieristwem zmiany stanu.

6 Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Perjeta oraz produktu Phesgo. Srednie koszty i efekty
zdrowotne sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

6.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia raka
piersi w przypadku zastosowania terapii adjuwantowej PERT+TRAS oraz w przypadku zastosowania te-

rapii adjuwantowej TRAS we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 43. Zestawienie kosztow leczenia produktem Perjeta (terapia PERT+TRAS) wzgledem kompara-
tora (terapia TRAS) - analiza podstawowa.

Koszt [zt] Koszt [zt] Réznica [zt]

Kategoria kosztow
PERT+TRAS TRAS (PERT+TRAS vs TRAS)

Koszty leczenia w stanie iDFS

Koszty pertuzumabu
(z uwzglednieniem RSS) - -

0
Koszty pertuzumabu
(bez uwzglednienia RSS) 152761 152761
Koszty trastuzumabu 20320 20574 -255
Koszty chemioterapii 871 871 0

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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. , Koszt [z1] Koszt [z1] Rdznica [zt]
Kategoria kosztéw
PERT+TRAS TRAS (PERT+TRAS vs TRAS)
Koszty administracji i monitorowania 19 265 11281 7984
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 917 929 -13
Koszty momtolrowama w star.ne iDFS 1923 1212 11
(po zakonczeniu leczenia)
Koszty nawrotéw miejscowych
Koszty lekowe, kgszty podama, d|a'gnostyk| oraz 407 55 145
monitorowania leczenia
Koszty leczenia choroby zaawansowanej
K lek k ia, di ki
oszty lekowe, Qszty podanla, dla-gnosty i oraz 50437 70 273 19835
monitorowania leczenia
Koszty opieki kofica zycia 1902 2572 -670
taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS) - -
108 265

taczne koszty
(bez uwzglednienia RSS)

248 103

139838

taczne koszty inkrementalne zwigzane z zastosowaniem terapii PERT+TRAS w miejsce terapii TRAS wy-
nosza - (140 tys. zt bez uwzglednienia RSS). Wydatki inkrementalne sg w znaczgcej czesci ge-
nerowane przez koszty refundacji produktu Perjeta, odpowiadajgce za - (153 tys. zt w wariancie

bez RSS) kosztow inkrementalnych.

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia raka
piersi w przypadku zastosowania terapii adjuwantowej PHE oraz w przypadku zastosowania terapii ad-

juwantowej TRAS we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 44. Zestawienie kosztow leczenia produktem Phesgo (terapia PHE) wzgledem komparatora (te-
rapia TRAS) - analiza podstawowa.

Koszt [zt] Koszt [z1] Rdznica [zt]

Kategoria kosztéw
PHE TRAS (PHE vs TRAS)

Koszty leczenia w stanie iDFS

Koszty Phesgo
(z uwzglednieniem RSS)

0
(b uweidiona RS9 237 696 237 696
Koszty trastuzumabu (komparator) - 20574 -20574
Koszty chemioterapii 871 871 0
Koszty administracji i monitorowania 11056 11281 -225

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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. , Koszt [z1] Koszt [z1] Réznica [z1]
Kategoria kosztéw
PHE TRAS (PHE vs TRAS)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 917 929 -13
Koszty monitorowania w stanie iDFS 1923 1212 11

(po zakoriczeniu leczenia)
Koszty nawrotow miejscowych

Koszty lekowe, koszty podania, diagnostyki

. . . 407 552 -145
oraz monitorowania leczenia

Koszty leczenia choroby zaawansowanej

Koszty lekowe, koszty podania, diagnostyki

. ) . 50437 70273 -19 835
oraz monitorowania leczenia
Koszty opieki konca zycia 1902 2572 -670
taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS) - -
108 265
taczne koszty 304 509 196 245

(bez uwzglednienia RSS)

taczne koszty inkrementalne zwigzane z zastosowaniem terapii PHE w miejsce terapii TRAS wynoszg .
- (196 tys. zt bez uwzglednienia RSS). Wydatki inkrementalne sg w znaczacej czesci generowane
przez koszty refundacji Phesgo, odpowiadajace za - (238 tys. zt w wariancie bez RSS) kosztéw

inkrementalnych.

Kolejna tabela przedstawia zestawienie zdyskontowanych efektéw zdrowotnych osigganych w modelu

dla obu wnioskowanych interwencji (terapia PERT+TRAS i terapia PHE).

Tabela 45. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria efektow PERT+TRAS; PHE TRAS Réznica
llos¢ lat w stanie iDFS [lat] 17,12 16,28 0,84
Catkowite przezycie [lat] 17,74 17,13 0,61
Lata zycia skorygowane o jakos¢ 14,21 QALY 13,69 QALY 0,521 QALY

Dodanie pertuzumabu do skojarzenia trastuzumabu z chemioterapig prowadzi do uzyskania 0,61 dodat-
kowych lat zycia oraz 0,52 dodatkowych QALY (wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jedng pa-

cjentke).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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6.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

6.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci w przeliczeniu na jedng pa-
cjentke, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Phesgo (Tabela 46) oraz dla produktu Perjeta (Tabela 47).

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci dla produktu Phesgo (schemat PHE) —
wariant z uwzglednieniem RSS.

PHE TRAS Wynik inkrementalny

Catkowite koszty I 108 265 zt e

Lata zycia skorygowane

. 4 14,21 QALY 13,69 QALY 0,52 QALY
o jakos¢

Lata zycia 17,74 IYG 17,13 LYG 0,61 LYG

ICUR ]

Dofaczenie pertuzumabu do skojarzenia trastuzumabu z standardowg chemioterapig wigze sie z dodat-
kowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci - na jedng pacjentke. Inkrementalny
efekt zdrowotny ocenianej strategii leczenia wzgledem komparatora wynosi 0,52 QALY, na co sktada sie
zaréwno wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, jak i przezycia catkowitego (zob. takze

Tabela 45).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na _ War-
tos¢ wskaznika ICUR znajduje sie wiec ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce,

wynoszgcego 244 821 zt/QALY.

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci dla produktu Perjeta (schemat
PERT+TRAS) — wariant z uwzglednieniem RSS.

PERT+TRAS TRAS Wynik inkrementalny

Catkowite koszty [ 108 265 zt [

Lata zycia skorygowane

) s 14,21 QALY 13,69 QALY 0,52 QALY
0 jakos¢

Lata zycia 17,74 1YG 17,13 LYG 0,61 LYG

ICUR I

Dofaczenie pertuzumabu do skojarzenia trastuzumabu z standardowg chemioterapig wigze sie z dodat-

kowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci - na jedng pacjentke. Inkrementalny

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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efekt zdrowotny ocenianej strategii leczenia wzgledem komparatora wynosi 0,52 QALY, na co sktada sie
zarowno wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, jak i przezycia catkowitego (zob. takze

Tabela 45).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na _ War-
tos¢ wskaznika ICUR znajduje sie wiec ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce,

wynoszgcego 244 821 zt/QALY.

6.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych tabelach przedstawiono wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci, w wariancie
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka kolejno dla produktu Phesgo oraz dla

produktu Perjeta.

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci dla produktu Phesgo (schemat PHE) —
wariant bez uwzglednienia RSS.

PHE TRAS Wynik inkrementalny
Catkowite koszty 304 509 zt 108 265 zt 196 245 zt
Lata Zycia skorygowane 14,21 QALY 13,69 QALY 0,52 QALY
o0 jakos¢
Lata zycia 17,74 LYG 17,13 LYG 0,61 LYG
ICUR 376 332 zt/QALY

W przypadku zastosowania terapii PHE zamiast terapii TRAS, w wariancie bez uwzglednienia zapropo-
nowanego przez Wnioskodawce RSS, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wzrastajg do 196 tys.

zt na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano w tym wariancie na 376

tys. zt/QALY.

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci dla produktu Perjeta (schemat
PERT+TRAS) — wariant bez uwzglednienia RSS.

PERT+TRAS TRAS Wynik inkrementalny
Catkowite koszty 248 103 zt 108 265 zt 139 838 zt
Lata 2ycia skorygowane 14,21 QALY 13,69 QALY 0,52 QALY
o jakos¢
Lata zycia 17,74 LYG 17,13 LYG 0,61 LYG
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PERT+TRAS TRAS Wynik inkrementalny

ICUR 268 163 zt/QALY

W przypadku zastosowania terapii PERT+TRAS zamiast terapii TRAS, w wariancie bez uwzglednienia za-
proponowanego przez Wnioskodawce RSS, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego wzrastajg do

140 tys. zt na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano w tym wariancie na 268

tys. zt/QALY.

6.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Perjeta oraz produktu leczniczego Phesgo, przy ktérej koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci
progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci

produktu krajowego brutto per capita (244 821 zt/QALY).

W tabeli ponizej przedstawiono ceny progowe dla produktu Perjeta, jak i dla produktu Phesgo w wa-

riancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 50. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa) — wariant z RSS.

Progowa cena zbytu netto  Progowa cena hurtowa Progowa cena hurtowa

LIS (4] [A] brutto []?

wariant z RSS
Perjeta 420 mg

Phesgo 1200 mg/600 mg

Phesgo 600 mg/600 mg
wariant bez RSS

Perjeta 420 mg
Phesgo 1200 mg/600 mg

Phesgo 600 mg/600 mg
Y Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (6%).
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W przypadku leku Perjeta 420 mg, obliczona progowa cena hurtowa brutto jest wyzsza o- od ceny
proponowanej w ramach wnioskowanego RSS oraz nizsza o - od wnioskowanej ceny bez uwzgled-

nienia RSS.

W przypadku leku Phesgo 1200 mg/600 mg oraz Phesgo 600 mg/600 mg, obliczona progowa cena hur-
towa brutto jest wyzsza o - od ceny proponowanej w ramach wnioskowanego RSS oraz nizsza

0 - od wnioskowanej ceny bez uwzglednienia RSS.

7  Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

7.1  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdch wariantach — z uwzglednie-
niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Perjeta oraz dla

produktu Phesgo.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 5.2.
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7.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla leku Perjeta (Tabela

51) oraz dla leku Phesgo (Tabela 52).

Terapia PERT+TRAS vs. terapia TRAS

Tabela 51. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla terapii PERT+TRAS - z uwzglednieniem RSS.

, QALY _ .
Wariant ' ' Koszt TRAS T QALY (TRAS) ' RéznicaAlY [l zmianaicur

Wariant podstawowy [ ] 108 265 14,21 13,69 [ ] 0,52 [ ] [ ]
AW 1: Brak dyskontowania efektow i kosz- o
o HE Bl s 23,38 22,36 I 1,02 B o
AW 2: Uzytecznosci: brak korekty zaleznej 0
e B B oos 9o s BN o EEE o EEE
AW 3: Naliczanie max 18 cykli PERT i TRAS o
e B B s 9 se BN o BN v EEE
AW 4: Alternatywny odsetek pacjentek
otrzymujgcych forme podskdrna trastuzu- 0
mabu (wg statystyk NFZ za 2022 rok)- wa- - - 104896 14,21 13,69 - 0,52 - 3:2% -
riant konserwatywny
AW 5: Skrajnie konserwatywny udziat po-
dar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) - - 116 005 1421 13 69 - 052 - 6.6% -

dla lekéw podawanych podskérnie (AWA
Tecentriq 2024)
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. QALY o .
Wariant ' ' Koszt TRAS e QALY (TRAS) ' RémicaAlY [l zmianaicur

AW 6: Cena trastuzumabu S.C.i IV +5% | [ 109 349 14,21 13,69 [ 0,52 e <1% I
AW 7: Cena trastuzumabu S.C.i1IV-5% | [ ] 107 181 14,21 13,69 [ 0,52 [ ] <1% e
AW 8: Cena punktu (SZP- programy le- 0
Cnapunits (0 pogeTy e g . wws  wn ne  EEE o2 EEE ox  EEE
AW 9: Cena punktu (SZP- programy le- o
Conapunks (20 pogeyle g N wews  wn ne  EER o EEE oo NN
AW 10: Krzywa iDFS- model parame- .
fozyua DFS- modelo B BN o wy se EE oo N s EEE
AW 11: Krzywa iDFS- model parame- 0
ropua DFs mace! B B oo our ooe BB oo EEE oo EEE
AW 12: K| iDFS- | -
ywe DS modelpanme: g N 10352 14,19 13,70 I 0,49 I 4,3% I
tryczny (Weibulla)
AVIIKzws DFS modelpareme: gy g 0011 wgs ue B os  EEE o N
tryczny (Gompertza)
AW 14: zestaw uzytecznosci- Rautalin
e . O oo ns ove 0 os  EEE o EEE
isewaeno e g EEE wos pes e EEE oc  EEE sec NN
AW 16: definicja wczesnego nawrotu- 18 - - 116 259 1423 1372 - 051 - 12% -
mies. od rozpoczecia leczenia ’ ’ ’ e
17: . 1
o7 I EEE wos2 w2 no R o D 2 N
- (]
. o, A\Ar A1
WIEIOOE ooy o gy L wiss o bs EEE oy EEE v EEE

nione
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. QALY e s .
AW 19: utrata efektu po 10 roku ] 108 265 14,21 13,69 ] 0,52 ] 1,8% ]
AW 20: efekt PERT kresie iDF -
e rony P . N ok wss ne S oy HEE o NN
AW 21: K | i 5w cho-
suylecsnsmuoovho g S wsiw ua ne B o EEE s EEE
N 0
pusnosyemens e i M 0 1un 30 [ o> HE o+ N
- 0
AW 23: prawdopodobienstwo progresji i Y
zgonu we wczesnych nawrotach- min - - 114983 14,25 13,74 - 051 - 0,5% -
AW 24: prawdopodobienstwo progresji i - - 104 127 1419 13 66 - 053 - <1% -
zgonu we wczesnych nawrotach- max ’ ’ ’ °
AW 25: prawdopodobienstwo progresji i 0
2gonu w p6Enych nawrotach- min B Bl w0 14,24 13,73 I 0,51 I <1% I
AW 26: prawdopodobienstwo progresji i 0
2gonu w pSEnych nawrotach- max B Bl oo 14,19 13,66 I 0,53 I <1% I
AW 27: % wymagajacy ponownej dawki
nasycajacej PERT/TRAS wsrdd lecz. neo- || ] 108 261 14,21 13,69 [ 0,52 I -2,0% I
adj.: 20%
AW 28: % wymagajacy ponownej dawki
nasycajacej PERT/TRAS wérdd lecz. neo- | ] 108 268 14,21 13,69 ] 0,52 ] 2,0% ]
adj.: 100%
59- . Peri o
Al 29 crozja ceny Perietapowebcl g N 108265 14,21 13,69 I 0,52 I 23% 1R

biopodobnego pertuzumabu:-2%
Na ponizszym wykresie przestawiono wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla terapii PERT+TRAS vs TRAS w wariancie z RSS.
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Wykres 11. Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania PERT+TRAS vs TRAS — z RSS.
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W wigkszosci testowanych wariantdw analizy wrazliwosci wyniki nie odbiegaty znaczgco od wynikéw wariantu podstawowego (_) - zmien-

nos$¢ ICUR wyniosta w wiekszosci z nich <10%. Wariantami o wiekszym wptywie na wyniki byty:

e najwiekszy spadek ICUR:

o AW 1:Brak dyskontowania efektow i kosztow —w_ (spadek o ok. 54% wzgl. analizy podstawowej) - czutos¢ modelu na
przyjete stopy dyskontowe zwigzana jest z dtugim horyzontem czasowym (49 lat).
o AW 20: Efekt PERT w zakresie iDFS z badania PEONY (wykorzystanie wartosci HR) - M (spadek o ok. 49% wzgl. analizy
podstawowej)
o AW 18: 100% nawrotéw - wznowy uogdlnione - M (spadek o ok. 10% wzgl. analizy podstawowej)
e najwiekszy wzrost ICUR:
o AW 3: Naliczanie max 18 cykli PERT i TRAS u 100% pacjentek - M (wzrost o ok. 18% wzgl. analizy podstawowej) —

wariant konserwatywny zaktadajacy, ze zaden z pacjentek nie otrzyma leczenia neoadjuwantowego anty-HER2, co zwieksza liczbe cykli

leczenia w terapii adjuwantowej. Wariant ten ma wptyw na koszty lekowe Perjeta, stanowigce gtdwng kategorie kosztow inkrementalnych

o AW 13: Krzywa iDFS - model parametryczny (Gompertza) — ICUR: (wzrost o ok. 7% wzgl. analizy podstawowej)
o AW 15: Zestaw uzytecznosci - Lidgren 2015 — ICUR: (wzrost o ok. 6% wzgl. analizy podstawowej)

Pozostate warianty charakteryzowaty sie mniejszg zmiennoscig, a w szczegdlnosci w zadnym wariancie nie odnotowano zmiany we wnioskowaniu z analizy
podstawowej. Poza wariantami AW 1, AW 20, AW 3 (odpowiednio: brak dyskontowania kosztow i efektéw, modelowanie krzywej iDFS z wykorzystaniem
wartosci HR z badania PEONY oraz naliczanie petnej terapii 18 cyklami leczenia na etapie adjuwantowym u wszystkich pacjentek), réznice w wynikach

analizy scenariuszowej nie przekroczyty 10% wzgledem analizy podstawowe;.
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Analiza wrazliwosci wykazata wzgledna stabilnos$¢ uzyskanych wynikéw, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze niepewnos$é oszacowania zwigzang z modelowaniem

krzywych iDFS oraz odsetkiem pacjentek poddanych uprzednio terapii neoadjuwantowej (co wptywa na dtugos¢ terapii adjuwantowej).

Terapia PHE vs terapia TRAS

Tabela 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla terapii PHE - z uwzglednieniem RSS.

. QALY Roznica Zmiana
wrn - ' s 20 I ue m e I T
Wariant podstawowy ] 108265 14,21 13,69 [ ] 0,52 ] [ ] [ ]
AW 1: Brak dyskontowania efektow i
oo B B o 23 20 B o EE s BN B
AW 2: Uzytecznosci: brak korekty za-
o B B oos vo sy Bl os EEE oo EEE
A s atook s NN D s w2 e 0 o HEN o>  EEE N
TRAS u 100% pacjentek
AW 4: Alternatywny odsetek pacjentek
otrzymujacych forme podskdrna tra- 0
stuzumabu (wg statystyk Nz za 2022 NN HEEE  co4ss 1421 e M o2 MM 4 I
rok)- wariant konserwatywny
AW 5: Skrajnie konserwatywny udziat
podan ambulatoryjnych (vs hospitaliza- 0
ja) dla lekow podawanych podsksrnic. 1IN B vcoos 121 e M o2 M I
(AWA Tecentriq 2024)
AW 6: Cena trastuzumabu S.C.iIv+5% [ | ] I 100340 1421 13,69 [ 0,52 Bl % [ [
AW 7: Cena trastuzumabu S.C.iIv-5% || Tl 107181 1421 13,69 [ ] 0,52 [ ] 1,3% [ ] [ ]
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Wariant

AW 8: Cena punktu (SZP- programy le-
kowe, chemioterapia): +10%

AW 9: Cena punktu (SZP- programy le-
kowe, chemioterapia):-10%

AW 10: Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (log-normalny)

AW 11: Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (log-logistyczny)

AW 12: Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (Weibulla)

AW 13: Krzywa iDFS- model parame-
tryczny (Gompertza)

AW 14: zestaw uzytecznosci- Rautalin
2017

AW 15: zestaw uzytecznosci- Lidgren
2015

AW 16: definicja wczesnego nawrotu-
18 mies. od rozpoczecia leczenia

AW 17: max. odsetek wyleczonych po
10 latach- 100%

AW 18: 100% nawrotdw- wznowy uo-
gélnione

AW 19: utrata efektu po 10 roku

[ ' Koszt TRAS QALY (PHE)

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

110 205

106 325

103 404

104 275

103 522

100 191

108 265

108 265

116 259

107 402

111558

108 265

14,21

14,21

14,17

14,18

14,19

14,16

14,55

13,85

14,23

14,22

14,07

14,21

QALY
(TRAS)

13,69

13,69

13,69

13,68

13,70

13,67

14,02

13,36

13,72

13,70

13,50

13,69
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Réznica
QALY

0,52

0,52

0,49

0,50

0,49

0,49

0,53

0,49

0,51

0,51

0,57

0,52

Zmiana
ICUR

<1%

<1%

4,3%

1,3%

3,6%

7,2%

-1,3%

5,6%

-2,3%

2,5%

-9,9%

2,0%
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Wariant [ ' Koszt TRAS QALY (PHE)

AW 20: efekt PERT w zakresie iDFS z
badania PEONY

AW 21: Koszty leczenia nawrotow cho-
roby: +10%

AW 22: Koszty leczenia nawrotow cho-
roby:-10%

AW 23: prawdopodobienstwo progresji
i zgonu we wczesnych nawrotach- min

AW 24: prawdopodobienstwo progresji
i zgonu we wczesnych nawrotach- max

AW 25: prawdopodobienstwo progresji
i zgonu w pdznych nawrotach- min

108 265

115 347

101 182

114 983

104 127

115109

AW 26: ien ji
6: prawdopodobienstwo progres;ji - - 101951 2t

i zgonu w pdznych nawrotach- max

AW 27: % wymagajacy ponownej

dawki nasycajacej PERT/TRAS wéred || T 1038 261

lecz. neoadj.: 20%

AW 28: % wymagajacy ponowne;j

dawki nasycajacej PERT/TRAS wsrod - - 108 268 zt

lecz. neoadj.: 100%

AW 29: erozja ceny Phesgo po wejsciu - - 108 265 7

biopodobnego pertuzumabu:-

AW 30: erozja ceny Phesgo po wejsciu - - 108 265 t

biopodobnego pertuzumabu|

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

14,56

14,21

14,21

14,25

14,19

14,24

14,19

14,21

14,21

14,21

14,21

QALY
(TRAS)

13,69

13,69

13,69

13,74

13,66

13,73

13,66

13,69

13,69

13,69

13,69

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Réznica
QALY

0,87

0,52

0,52

0,51

0,53

0,51

0,53

0,52

0,52

0,52

0,52

Zmiana
ICUR

-51,8%

-2,5%

2,5%

<1%

<1%

-0,6%

0,5%

-1,4%

1,4%

-18,3%

-67,0%

AESTIMO
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Wykres 12. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PHE vs TRAS — z RSS.
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W wiekszosci testowanych wariantow analizy wrazliwosci wyniki nie odbiegaty znaczaco od wynikow wariantu podstawowego (_) - zmien-

nos$¢ ICUR wyniosta w wiekszosci z nich <10%. Wariantami o wiekszym wptywie na wyniki byty:

e najwiekszy spadek ICUR:

@)

AW 30: erozja ceny Phesgo po wejsciu biopodobnego pertuzumabu: - —_ (spadek o ok. 67% wzgl. analizy pod-

stawowej) - czuto$¢ modelu na powyzszy wariant wynika z wysokiego udziatu kosztow lekowych Phesgo w kosztach inkrementalnych.
AW 1: Brak dyskontowania efektow i kosztow - _ (spadek o ok. 56% wzgl. analizy podstawowej) - czuto$¢ modelu na
przyjete stopy dyskontowe zwigzana jest z dtugim horyzontem czasowym (49 lat).

AW 20: Efekt PERT w zakresie iDFS z badania PEONY (wykorzystanie wartosci HR) - _ (spadek o ok. 52% wzgl. analizy

podstawowej).

AW 29: Erozja ceny Phesgo po wejsciu biopodobnego pertuzumabu: - - _ (spadek o ok. 18% wzgl. analizy

podstawowej)

e najwiekszy wzrost ICUR:

O

O

O

AW 3: Naliczanie max 18 cykli PERT i TRAS u 100% pacjentek - || || | | | AN (v2rost o ok. 20% wzgl. analizy podstawowej) —
wariant konserwatywny zaktadajgcy, ze zaden z pacjentek nie otrzyma leczenia neoadjuwantowego anty-HER2, co zwieksza liczbe cykli
leczenia w terapii adjuwantowej. Wariant ten ma wptyw na koszty lekowe Perjeta, stanowigce gtdwng kategorie kosztow inkrementalnych
AW 13: Krzywa iDFS - model parametryczny (Gompertza) —_ (wzrost o ok. 7% wzgl. analizy podstawowej)

AW 15: Zestaw uzytecznosci - Lidgren 2015 —_ (wzrost o ok. 6% wzgl. analizy podstawowej)

Pozostate warianty charakteryzowaty sie mniejszg zmiennoscia, a w szczegdlnosci w zadnym wariancie nie odnotowano zmiany we wnioskowaniu z analizy

podstawowej. Poza wariantami AW 30, AW 1, AW 20, AW 29 i AW 3 (odpowiednio: erozja ceny Phesgo po wejsciu biopodobnego pertuzumabu: -

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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brak dyskontowania kosztéw i efektéw, modelowanie krzywej iDFS z wykorzystaniem wartosci HR z badania PEONY, erozja ceny Phesgo po wejsciu biopo-
dobnego pertuzumabu: - oraz naliczanie petnej terapii 18 cyklami leczenia na etapie adjuwantowym u wszystkich pacjentek), réznice w wynikach

analizy scenariuszowej nie przekroczyty 10% wzgledem analizy podstawowe;.

Analiza wrazliwosci wykazata wzgledng stabilnosé uzyskanych wynikéw, cho¢ nalezy mieé¢ na uwadze niepewnosc¢ oszacowania zwigzang z wystgpieniem

erozji cen produktu Phesgo, modelowaniem krzywych iDFS oraz odsetkiem pacjentek poddanych uprzednio terapii neoadjuwantowej (co wptywa na dtu-

gosc terapii adjuwantowej).

7.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla leku Perjeta (Tabela

53) oraz dla leku Phesgo (Tabela 54).

Terapia PERT+TRAS vs terapia TRAS

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla terapii PERT+TRAS - bez uwzglednienia RSS.

. Koszt w tym koszt QALY Réznica kosz- _,. . .
Wariant PERT+TRAS e Koszt TRAS (PERT+TRAS) QALY (TRAS) tow Réznica QALY ICUR Zmiana ICUR '

Wariant podstawowy 248 103 152 761 108 265 14,21 13,69 139838 0,52 268 163

AW 1 Brak dysmnt;";’f“'a efektowikosz e )19 153 184 145915 23,38 22,36 129 303 1,02 126 999 52,6%
AW 2: Uzytecznosci: brak korekty zaleznej

. 248 103 152 761 108 265 14,43 13,89 139 838 0,53 261 380 -2,5%
od wieku
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. Koszt w tym koszt QALY Réznica kosz- _,. . .
Wariant PERT+TRAS . Koszt TRAS (PERT+TRAS) QALY (TRAS) - Réznica QALY ICUR Zmiana ICUR '
AW 3: Naliczanie max 18 cykli PERT i TRAS 0
1 100% pacentek 283 202 177 622 118 889 14,21 13,69 164 313 0,52 315098 17,5% e
AW 4: Alternatywny odsetek pacjentek
otrzymujgcych forme podskérng trastuzu- 0
mabu (wg statystyk NFZ za 2022 rok)- wa 228 103 152 761 104 896 14,21 13,69 143 207 0,52 274 624 2,4% [ ]
riant konserwatywny
AW 5: Skrajnie konserwatywny udziat po-
dan ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) o
dla lekéw podawanych podskernie (awa 249 013 152 761 116 005 14,21 13,69 133008 0,52 255 065 -4,9% [ ]
Tecentriq 2024)
AW 6: Cena trastuzumabu S.C. 1 IV +5% 249 158 152 761 109 349 14,21 13,69 139 809 0,52 268108 <1% I
AW 7: Cena trastuzumabu S.C. 1 IV-5% 247 048 152 761 107 181 14,21 13,69 139 867 0,52 268219 <1% I
AW 8: Cena punktu (SZP- programy le- 0
cowe, chemioterapia): +10% 250615 152 761 110 205 14,21 13,69 140 411 0,52 269 261 <1% I
AW 9: Cena punktu (SZP- programy le- 0
owe, chemioterapia):-10% 245 591 152 761 106 325 14,21 13,69 139 266 0,52 267 066 <1% I
AW 10: Krzywa IDFS- model parame- 241032 152 761 103 404 14,17 13,69 137 628 0,49 283 100 5,6% e
tryczny (log-normalny)
AW 11: K iDFS- model -
rzywa [oFo- Mode! parame 241575 152761 104275 14,18 13,68 137299 0,50 275470 2,7% ]
tryczny (log-logistyczny)
AW 12: Krzywa iDFS- model parame- 0
tryczny (Weibulla) 241209 152 761 103522 14,19 13,70 137 687 0,49 281159 4,8% e
13: iDFS- -
AW 13: Krzywa IDFS- model parame 240432 152761 100191 14,16 13,67 140 241 0,49 286 896 7,0% I

tryczny (Gompertza)
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. Koszt w tym koszt QALY Réznica kosz- _,. . .
Wariant PERT+TRAS . Koszt TRAS (PERT+TRAS) QALY (TRAS) - Réznica QALY ICUR Zmiana ICUR '
AW 14: zestaw “%tle;mosc" Rautalin 248103 152761 108265 14,55 14,02 139838 0,53 264573 -1,3% I
AW 15: zestaw uzzg;(‘;cz”osc" Hdgren 48103 152761 108265 13,85 13,36 139838 0,49 283267 5,6% I
AW 16: definicja wezesnego nawrotu-18 o, 4e3 155961 116259 14,23 13,72 136194 0,51 267 406 <1% ]
mies. od rozpoczecia leczenia
AW L7: max. odsetek wyleczonych po 1017914 152761 107402 14,22 13,70 140 412 0,51 274059 2,2% ]
latach- 100%
. 0 AW - j|-
AN 185 100% nawrgrow wznowy g8k 250200 152761 111558 14,07 13,50 138 644 0,57 243341 93% R
AW 19: utrata efektu po 10 roku 248 734 152 761 108 265 14,21 13,69 140 469 0,52 272 594 1,7% [ ]
AW 201 efel PERT w zalresie DES 20303 03086 152761 108265 14,56 1369 124562 0,87 w263 -265% |
AW 21: Koszty leczenia nawrotow cho- g3 497 157761 115347 14,21 13,69 137 840 0,52 264332 -1,4% I
roby: +10%
AW 22: Koszwr'jg\j'_eq'g;awroww ho- y43019 152761 101182 14,21 13,69 141 836 0,52 271995 1,4% ]
. ()
. . o

AW 23: prawdopodobienstwo progresiii - 5o3593 15761 114983 14,25 13,74 138599 051 270427 A |

zgonu we wczesnych nawrotach- min
AW 24: prawdopodobienstwo progresii ), 209 153761 104127 14,19 13,66 140 601 0,53 266 862 <1% I

zgonu we wczesnych nawrotach- max
AW 25: prawdopodobienistwo progresii g, 915 153761 115109 14,24 13,73 137 802 0,51 269 625 0,5% I

zgonu w poznych nawrotach- min
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. Koszt w tym koszt QALY Réznica kosz- _,. . .
Wariant PERT+TRAS . Koszt TRAS (PERT+TRAS) QALY (TRAS) - Réznica QALY ICUR Zmiana ICUR '
AW 26: prawdopodobienistwo progresjii )3 6o 155761 101951 14,19 13,66 141716 0,53 266 924 <1% I
zgonu w poznych nawrotach- max
AW 27: % wymagajacy ponownej dawki
nasycajacej PERT/TRAS wérdd lecz. neo- 245 376 150 037 108 261 14,21 13,69 137115 0,52 262941 -1,9% [ ]
adj.: 20%
AW 28: % wymagajacy ponownej dawki
nasycajacej PERT/TRAS wsréd lecz. neo- 250 830 155 484 108 268 14,21 13,69 142 562 0,52 273386 1,9% [ ]
adj.: 100%
AW 29: erozja ceny Perjeta po wejsciu
209913 114 570 108 265 14,21 13,69 101 648 0,52 194 927 -27,3% [ ]

biopodobnego pertuzumabu:-2%

Zmiany w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Perjeta sg zblizone do uzyskanych w wariancie z uwzgled-
nieniem RSS. Jednoczesnie, w wiekszosci scenariuszy (wigcznie z analizg podstawowg), wartos¢ wskaznika ICUR znajdowata sie powyzej progu optacalnosci-

kosztowej.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogodw wynikajgcych z Rozporzadzenia o
minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci

ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcg cene efektywng produktow leczniczych Perjeta.
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Terapia PHE vs terapia TRAS

Tabela 54. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla terapii PHE - bez uwzglednienia RSS.

w tym e e .
. QALY Réznica Réznica Zmiana
koszt
Wariant Koszt PHE 05z Koszt TRAS QALY (PHE) (TRAS) KosZtow QALY ICUR ICUR
Phesgo
Wariant podstawowy 304509 237696 108265 14,21 13,69 196245 0,52 376332 e [
AW 1: Brak dyiﬁi;ﬁgvvjama efektowl 331775 238355 145915 2338 236 185859 1,02 182547  -515% | R I
AW 2: Uzytecznodci: brak korekty a- 30, 509 37606 108265 14,43 13,89 196245 053 366813  -2,5% I I
leznej od wieku
AW 3: Naliczanie max 18 cykli PERT i
7 27 11 14,21 1 231 2 4447 18,29
TRAS U 100% pagjentek 350 785 6368 8889 , 3,69 31896 0,5 00 8,2% [ ] [ ]
AW 4: Alternatywny odsetek pacjentek
otrzymujacych forme podskérna tra- 0
sturumabu (g statystyk NFZ za 2022 204509 237696 104896 1421 13,69 199614 0,52 382793 1,7% e [
rok) - wariant konserwatywny
AW 5: Skrajnie konserwatywny udziat
podan ambulatoryjnych (vs hospitali- .
Jacja) dla lekéw podawanych podsksr. 312261 237696 116005 1421 13,69 196256 0,52 376 353 <1% e [
nie (AWA Tecentriq 2024)
AW 6: Cena trastuzumabu S.C. i IV +5% 304548 237696 109349 14,21 13,69 195199 0,52 374328  -0,5% e [
AW 7: Cena trastuzumabu S.C.iIV-5% 304471 237696 107181 14,21 13,69 197290 0,52 378337 0,5% [ ] [ ]
AW 8: Cena punktu (SZP - programy le-
201 2 1102 14,21 1 1 2 19
kowe, chemioterapial: +10% 306 20 37696 0205 4, 3,69 95996 0,5 375856 <1% [ ] [ ]
AW 9: Cena punktu (SZP - programy le- 50, g15 537606 106325 1421 13,69 196493 052 376809  <1% I [

kowe, chemioterapia): -10%
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Wariant Koszt PHE

AW 10: Krzywa iDFS - model parame-

297 439
tryczny (log-normalny)
AW 11: Krzywa iDFS - model parame- 997 981
tryczny (log-logistyczny)
AW 12: Krzywa iDFS —.model parame- 297 615
tryczny (Weibulla)
AW 13: Krzywa iDFS - model parame- 296 838
tryczny (Gompertza)
AW 14: zestaw uzytecznosci - Rautalin
5017 304 509
AW 15: zestaw uzytecznosci - Lidgren
2015 304 509
AW 16: Fjeﬂmqa wczesnego nawrgtu 308859
18 mies. od rozpoczecia leczenia
AW 17: max. odsetek wyleczonych po
422
10 latach - 100% 30 0
. 0, A - -
AW 18: 100% nawrotow - wznowy uo 306 608

gdélnione
AW 19: utrata efektu po 10 roku 305 140

AW 20: efekt PERT w zakresie iDFS z

badania PEONY 283233

AW 21: Koszty leczenia nawrotdw cho-

roby: +10% 309594

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w tym
koszt
Phesgo

237 696

237 696

237 696

237 696

237 696

237 696

237 696

237 696

237 696
237 696

237 696

237 696

Koszt TRAS QALY (PHE)

103 404

104 275

103 522

100 191

108 265

108 265

116 259

107 402

111558

108 265

108 265

115 347

14,17

14,18

14,19

14,16

14,55

13,85

14,23

14,22

14,07

14,21

14,56

14,21

QALY
(TRAS)

13,69

13,68

13,70

13,67

14,02

13,36

13,72

13,70

13,50
13,69

13,69

13,69
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Réznica
kosztéw

194 035

193 706

194 093

196 647

196 245

196 245

192 601

196 819

195 050

196 876

180 968

194 247

Rdznica
QALY

0,49

0,50

0,49

0,49

0,53

0,49

0,51

0,51

0,57

0,52

0,87

0,52

ICUR

399127

388 640

396 342

402 289

371293

397528

378 155

384 154

342 343

382 056

207 224

372501

Zmiana
ICUR

6,1%

3,3%

5,3%

6,9%

-1,3%

5,6%

<1%

2,1%

-9,0%

1,5%

-44,9%

-1,0%

AESTIMO
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w tym ASf Ao .
. QALY Réznica Réznica Zmiana
Wariant Koszt PHE koszt ~ Koszt TRAS QALY (PHE) (TRAS) —— QALY ICUR ICUR ' .
Phesgo
AW 22: KOSZteret:;?nl'g;aertow cho- 599425 237696 101182 1421 1369 198243 0,52 380164  1,0% ] I
P 0

AW 23: prawdopodobienstwo progre-

sji i zgonu we wezesnych nawrotach - 309989 237696 114983 14,25 13,74 195006 0,51 380484 1,1% [ ] [ ]

min

AW 24: prawdopodobienstwo progre-

sji i zgonu we wezesnych nawrotach - 301135 237696 104127 14,19 13,66 197008 0,53 373922 -0,6% e [

maXx
AW 25: prawdopodobienstwo progre- 0
(il | 200U w pinych nawrotach-min 309318 237696 115109 1424 13,73 194209 0,51 379 990 1,0% [ ] [ ]
AW 26: prawdopodobienstwo progre- 0
Gl | 2g0n0 w pdénych nawrotach - max 000742t 23769621 1019512 1419 13,66 198123 0,53 373166 -0,8% [ ] [ ]
AW 27: % wymagajacy ponowne;j
dawki nasycajacej PERT/TRAS wéréd 300274zt 233461zt 108261zt 14,21 13,69 192013 0,52 368217  -2,2% [ ] [ ]
lecz. neoadj.: 20%
AW 28: % wymagajacy ponownej
dawki nasycajacej PERT/TRAS wéréd 308 745zt 2419327zt 108268z 14,21 13,69 200477 0,52 384 448 2,2% [ ] [ ]
lecz. neoadj.: 100%
AW 29: erozja ceny Phesgo po wejsciu
2 1 1082 14,21 1 12231 2 2 -37,79

biopodobnego pertuzumabu: 120 2305807 1637677 1082652t 14, 3,69 315 0,5 34560  -37,7% e [
AW 30: erozja ceny Phesgo po wejsciu 3 oo v 16376754 1082652t 14,21 1369 122315 0,52 234560  -37,7% I I

biopodobnego pertuzumabu: -44% ’ ’ ! e
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Zmiany w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Phesgo sg zblizone do uzyskanych w wariancie z uwzgled-
nieniem RSS. Jednoczes$nie, w wiekszosci scenariuszy (wtgcznie z analizg podstawowa), wartos$¢ wskaznika ICUR znajdowata sie powyzej progu optacalnosci-

kosztowej.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o
minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci

ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcg cene efektywng produktow leczniczych Phesgo.
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7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 5.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W kolejnych tabelach zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednie-
niem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka odpowiednio dla produktu Perjeta oraz dla pro-

duktu Phesgo.

Tabela 55. Wyniki analizy probabilistycznej dla leku Perjeta — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne

Kategoria PERT+TRAS TRAS
(PERT+TRAS vs TRAS)
Koszty catkowite: - - -
Srednia (95% Cl) ] I I
QALY: 14,105 QALY 13,590 QALY 0,515 QALY
Srednia (95% Cl) (11,906; 15,301) (11,526; 14,848) (-0,073; 1,151)
ICUR I

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg praktycznie rowne wynikom analizy podstawowej. W

przypadku poréwnania terapii PERT+TRAS vs TRAS, wskaznik ICUR wynicst ||| G
- w analizie podstawowej), na co ztozyty sie inkrementalne koszty w wysokosci - oraz

inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 0,515 QALY (w analizie podstawowej odpowiednio -

B o2z 0,521 QALY).

Tabela 56. Wyniki analizy probabilistycznej dla leku Phesgo — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne
Kategoria PHE TRAS

(PHE vs TRAS)
Koszty catkowite: ] ] I
Srednia (95% CI) I I I
QALY: 14,177 QALY 13,650 QALY 0,526 QALY
Srednia (95% Cl) (11,856; 15,338) (11,442; 14,865) (-0,077; 1,136)
ICUR I

W analizie probabilistycznej, w poréwnaniu terapii PHE vs TRAS, wskaznik ICUR wynidst _

(vs. _), na co ztozyly sig inkrementalne koszty w wysokosci .
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- oraz inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 0,526 QALY (w analizie podstawowej odpo-

wiednio - oraz 0,521 QALY).

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresow rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyZznie koszt — uzytecznos$¢ przedstawia réoznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (PERT+TRAS lub PHE) a kompara-
torem (TRAS). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyz-

szy efekt zdrowotny (0$ odcietych) wnioskowanej strategii.

Wykres 13. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS) — terapia PERT+TRAS vs terapia TRAS.
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Wykres 14. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS) — terapia PHE vs terapia TRAS.

Zaobserwowano znaczny rozrzut inkrementalnych efektéw zdrowotnych (QALY), wynikajacy gtownie

z dwéch powoddw:

e Znacznej ilosci parametrow uwzglednionych w analizie probabilistycznej, przez co iteracje,
w ktorych jednoczesnie skrajne wartosci przyjeto kilka z nich, znaczaco odstajg od wartosci sred-
niej,

e Uwzglednienia w analizie probabilistycznej parametréw krzywych parametrycznych dopasowa-
nych do danych dotyczgcych iDFS z badania APHINITY, ktére majg znaczacy, silnie nieliniowy
wptyw na wyniki analizy. Dodatkowo, fakt, ze parametry krzywej ocenianej interwencji oraz
komparatora losowane sg jako zmienne niezalezne zaburza interpretacje wynikéw, gdyz w rze-

czywistosci parametry te cechujg sie, prawdopodobnie znaczacy, korelacja.

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto ponizej, w postaci
krzywych akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci dla terapii lekiem Perjeta oraz terapii lekiem Phesgo.
Krzywe te wyrazajg prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci wnioskowanych interwencji, jako

funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
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Wykres 15. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci dla terapii PERT+TRAS (z uwzglednieniem
RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (244 821 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Perjeta we
wnioskowanym wskazaniu jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobiefstwem - z

uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci dla terapii PHE (z uwzglednieniem RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (244 821 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Phesgo jest
strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem - z uwzglednieniem instrumentu dziele-

nia ryzyka.

7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych tabelach zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci w wariancie bez uwzglednie-
nia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka odpowiednio dla produktu Perjeta oraz dla produktu

Phesgo.

Tabela 57. Wyniki analizy probabilistycznej dla leku Perjeta — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalne

Kategoria PERT+TRAS TRAS

Koszty catkowite:
Srednia (95% CI)

QALY:
Srednia (95% CI)

ICUR

(PERT+TRAS vs TRAS)

249 118 7t 109 506 zt 139612 2t
(234 403; 268 066) (91 110; 133 580) (120 540; 155 936)

14,116 QALY 13,594 QALY 0,522 QALY
(11,915; 15,408) (11,370; 14,912) (-0,041; 1,166)

267 665 zt/QALY
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Tabela 58. Wyniki analizy probabilistycznej dla leku Phesgo — wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszty catkowite: 305 266 zt 109 076 zt 196 190 zt

Srednia (95% Cl) (292 426; 320557) (91 614; 130 205) (178 011; 213 847)
QALY: 14,098 QALY 13,581 QALY 0,517 QALY

Srednia (95% Cl) (11,849; 15,359) (11,501; 14,853) (-0,078; 1,159)
ICUR 379 426 zt/QALY

Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewnos¢ wynikdw zobrazowano ponizej za pomocg wykresu roz-

rzutu dla terapii PERT+TRAS (Wykres 17) oraz PHE (Wykres 18).

Wykres 17. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(bez uwzglednienia RSS) - terapia PERT+TRAS vs terapia TRAS.

Wykres rozrzutu inkrementalnych kosztow i efektow
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Wykres 18. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(bez uwzglednienia RSS) — terapia PHE vs terapia TRAS.

Wykres rozrzutu inkrementalnych kosztow i efektow
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Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawiono ponize;.
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Wykres 19. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci dla terapii PERT+TRAS (bez uwzglednienia
RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci (CEAC)
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (244 821 zt/QALY), terapia PERT+TRAS jest we wnioskowanym wska-
zaniu kosztowo-efektywna z prawdopodobiedstwem 42,7% bez uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyka.
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Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci dla terapii PHE (bez uwzglednienia RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci (CEAC)
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (244 821 z1/QALY), terapia PHE jest we wnioskowanym wskazaniu

kosztowo-efektywna z prawdopodobiefistwem 19,4% bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

8 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentek cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu pa-
rametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zro-
det lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej omdéwiono dodatkowo wybrane ograniczenia

analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Odsetek pacjentek z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym

Jak przedstawiono w Rozdziale dotyczagcym ocenianych interwencji, liczba cykli pertuzumabu i trastuzu-
mabu w leczeniu adjuwantowym jest uzalezniona od liczby cykli zastosowane] przed operacjg, biorac

pod uwage, ze faczna dtugosé leczenia anty-HER2 powinna wynosi 18 cykli lub 1 rok, zgodnie z zapisami
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proponowanego programu lekowego (por. APD Perjeta Phesgo 2026). Ze wzgledu na powyzsze, w przy-
padku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Perjeta oraz produktu Phesgo we wnio-
skowanym wskazaniu, w polskiej praktyce klinicznej pacjentki po uprzednim leczeniu anty-HER2 otrzy-

majg leczenie adjuwantowe o dfugosci Srednio 14 cykli (por. Czas trwania leczenia, Rozdziat 3.6.6)

W analizie przyjeto, ze w warunkach polskich leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego bedzie stanowi¢ przedtuzenie leczenia rozpoczetego przed operacjg u wiekszosci pa-
cjentek (67% - okoto 830 sposréd 1200 chorych z populacji docelowej por. oszacowanie populacji doce-
lowej, BIA Perjeta Phesgo 2026), jednak odsetek pacjentek stosujgcych trastuzumab lub pertuzumab z

trastuzumabem na etapie przedoperacyjnym nie jest znany, co stanowi ograniczenie analizy.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wariant konserwatywny uwzgledniajgcy stosowanie petne;j te-
rapii adjuwantowej (18 cykli) wraz z kosztami chemioterapii. W analizie PERT+TRAS vs. TRAS uzyskano
wzrost wskaZnika ICUR o ok. 18% wzgl. analizy podstawowej, natomiast w analizie PHE vs. TRAS wariant
ten prowadzit do wzrostu ICUR o ok. 20% wzgl. analizy podstawowej. Powyzsze wskazuje na umiarko-
wany wptyw rozpatrywanego parametru na wyniki analizy. Jednoczesnie uwzglednienie petnej terapii

adjuwantowej nie prowadzito do zmiany wnioskowania analizy.

Rozpoczecie refundacji produktéw biopodobnych do Perjeta

W lutym 2026 roku Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zatwier-
dzit rekomendacje dopuszczenia Poherdy (pertuzumab) - produktu biopodobnego do Perjeta - do sto-
sowania w leczeniu raka piersi, otwierajgc tym samym droge do uzyskania przez ten lek oficjalnego po-

zwolenia na wprowadzenie go na rynek (EMA 2026).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji produktow Perjeta oraz Phesgo we
whnioskowanym wskazaniu, mozliwe jest rozpoczecie refundacji produktéw biopodobnych leku Perjeta
(w tym Poherdy), co bedzie sie wigzato ze zmiang wydatkow na wnioskowane interwencje, stad stanowi

ograniczenie analizy.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze biorgc pod uwage wnioskowane instrumenty dzielenia ryzyka (w przypadku
produktu Phesgo) oraz mechanizmy ustalania limitu finansowania w obrebie grupy limitowej (w przy-
padku leku Perjeta), od rozpoczecia refundacji produktéw biopodobnych Perjeta efektywne ceny wnio-
skowanych interwencji bedg nizsze od przyjetych w niniejszej analizie, stad obecnie raportowane wyniki

stanowig podejscie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 5.2) rozpatrywano warianty
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z uwzglednieniem obnizonych, prognozowanych cen wnioskowanych interwencji w catym horyzoncie

pierwszej decyzji refundacyjnej wnioskowanym wskazaniu.

Sposéb podania lekéw w formie podskdrnej (podanie ambulatoryjne vs hospitalizacja)

Kolejnym ograniczeniem analizy jest sposdb rozliczenia $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw w
formie podskérnej. W analizie uwzgledniono, ze podanie ambulatoryjne bedzie rozliczane odbywac sie
w 90% przypadkéw podania leku w formie podskdrnej, natomiast 10% bedg stanowi¢ podania w ramach

hospitalizacji.

Powyzsze zatozenie przyjeto zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy zastosowanymi takze we wnioskach

refundacyjnych Phesgo 2025 (Zlecenie MZ 81/2025) oraz Tecentriq 2024 (Zlecenie MZ 97/2024).

Odsetek podan ambulatoryjnych rowny 90% moze by¢ uzasadniony etapem leczenia (terapia poopera-
cyjna), gdzie pacjentki s3 w wzglednie dobrym stanie zdrowotnym w pordéwnaniu z chorymi leczonymi
w stadium zaawansowanym. Jednoczesnie, po uprzednim leczeniu przedoperacyjnym nie stosuje sie
jednoczesnej chemioterapii podawanej dozylnie, co stanowi dodatkowg przestanke za brakiem koniecz-

nosci hospitalizacji pacjentek.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant z zatozeniem rozliczenia podan podskérnych w ra-

mach $wiadczenia ambulatoryjnego u 63% pacjentek (por. Rozdziat 5.2).

Skuteczno$é leczenia w chorobie zaawansowanej

W modelu, w fazie choroby zaawansowanej (przerzutowej), przezycie pacjentek oszacowano na pod-
stawie badan interwencji stosowanych w jej leczeniu. Przyjete udziaty poszczegdlnych technologii me-
dycznych w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej majg wiec wptyw nie tylko na koszty,

ale i efekty zdrowotne osiggane w modelu.

taczenie wynikéw réznych badan w jednym modelu zwigzane jest z wieloma ograniczeniami, chociazby
dotyczgcymi poréwnywalnosci pomiedzy populacjami pacjentek w tych badaniach. Niemniej wyniki ba-
dania APHINITY, wykorzystywanego jako gtdwne zrédto dla fazy przed nawrotem choroby nie mogg by¢

ekstrapolowane na faze ponawrotowg, co uzasadnia koniecznos¢ uwzglednienia wynikdw innych badan.

W modelu uwzgledniono jedynie efektywnos¢ terapii stosowanych w pierwszej linii choroby zaawanso-

wanej i koszty pierwszej oraz drugiej linii. Pominiecie efektywnosci drugiej linii leczenia ma na celu
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utrzymanie poziomu skomplikowania modelu ekonomicznego na rozsgdnym poziomie, a takze uniknie-
cia przyjmowania kolejnych, wysoce niepewnych zatozen. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przeprowa-
dzona walidacja zewnetrzna na wysokga zgodnos¢ projekcji przezycia catkowitego uzyskanych w modelu

z obserwowanym przezyciem (10-letnie krzywe Kaplana-Meiera OS) w badaniu APHINITY.

Dodatkowe ograniczenie w kontekscie modelowania kosztéw leczenia po wystgpieniu wznowy stano-
wifa definicja nawrotéw wczesnych. W analizie przyjeto definicje zgodnie z programem lekowym B.9.FM
(MZ 17/03/2026), zgodnie z ktdrg wznowe wczesng klasyfikuje sie jako wystgpienie przerzutow w okre-
sie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia adjuwantowego, co oznacza w przyblizeniu okres do 12 miesiecy
po zakonczeniu leczenia adjuwantowego (zaktadajgc petny, roczny okres leczenia pooperacyjnego). Jed-
noczesnie, w badaniu EMILIA dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) wczesng wznowe definiowano
jako wystagpienie przerzutow w okresie 18 miesiecy od rozpoczecia terapii pooperacyjnej. Zastosowanie
przyjetego w analizie zatozenia (wczesna wznowa jako 24 mies. od rozpoczecia leczenia) jest jednak
konieczne dla zachowania spdéjnosci z programem lekowym w kontekscie refundacji trastuzumabu em-

tanzyna (MZ 17/03/2026).

Ograniczenia analizy klinicznej

Biorgc pod uwage, 7e analiza ekonomiczna oparta jest o badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej
produktéw Perjeta i Phesgo, wskazane w AKL Perjeta Phesgo 2026 ograniczenia zwigzane z dowodami

klinicznymi maja zastosowanie réwniez w niniejszej analizie.

9 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztow zastosowania pertuzu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem (produkt leczniczy Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem lub
produkt leczniczy Phesgo) u dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi w leczeniu adjuwanto-

wym.

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosc, ktorej koicowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez

oceniang interwencje. Ocenianymi interwencjami byty:
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[EEN

e terapia celowana pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem (produkt Perjeta + trastuzu-
mab S.C./IV, podawane niezaleznie) i chemioterapig, jesli nie byta ona stosowana przed opera-

cjg (schemat PERT+TRAS),

e terapia celowana w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i tra-
stuzumab do podawania podskérnego (produkt Phesgo) z chemioterapig, jesli nie byta ona sto-

sowana przed operacja (schemat PHE).

Jako komparator przyjeto trastuzumab, aktualnie refundowany w rozwazanym wskazaniu w ramach
programu B.9.FM (MZ 17/03/2026). W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy APHINITY, terapie pertuzu-
mabem (IV) z trastuzumabem pordéwnano bezposrednio (head-to-head) z przyjetym w analizie kompa-
ratorem co pozwolito na wiarygodne poréwnanie obu terapii w ramach przeprowadzonego modelowa-
nia. Jednoczesnie, zgodnie z wynikami badania klinicznego RCT Ill fazy FeDeriCa (Tan 2021), przyjeto, ze
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania obu wnioskowanych interwencji (produkt Perjeta z tra-

stuzumabem oraz produkt Phesgo) sg nierdznigce.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. W ramach umowy RSS-

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednej usrednionej pacjentki
w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia moggce wystgpic
w rozwazanej populacji, zwigzane przezyciem bez choroby inwazyjnej, ewentualnym nawrotem nieprze-

rzutowym, chorobie zaawansowanej (rozlegtej) oraz zgonem pacjentki. Przyjete stany zdrowia w sposoéb
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realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka piersi. Struktura modelu byta wczesniej wykorzysty-
wana w modelowaniu przebiegu przezycia pacjentek z wczesnym rakiem piersi i przeszta pozytywnie

walidacje przez Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, takie jak np. NICE (NICE TA424).

Ze wzgledu na dostepnosc bardziej skutecznych niz stosowane w badaniu APHINITY technologii medycz-
nych w leczeniu choroby zaawansowanej w warunkach rzeczywistej praktyki, w analizie podstawowej
przebieg przezycia pacjentek po doswiadczeniu przerzutdw choroby oparto dostepne wyniki badan kli-
nicznych dla tych interwencji, czyli o badania EMILIA (dla nawrotéw wczesnych), CLEOPATRA (dla pertu-
zumabu skojarzonego z trastuzumabem i chemioterapig w chorobie zaawansowanej) oraz M77001 (dla

chemioterapii w chorobie zaawansowanej).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektow klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,

ze wzgledu na niewielki udziat pacjentek w kosztach catkowitych leczenia raka piersi.

W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycz-
nych ponoszonych w przebiegu leczenia: koszty nabycia i podania lekow, koszty diagnostyki i monitoro-
wania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty opieki standardowej, koszty dalszego leczenia po

nawrocie choroby, koszty opieki terminalne;.

Koszty refundacji pertuzumabu stanowity gtéwng sktadowa kosztow ponoszonych przez NFZ w horyzon-
cie dozywotnim zaréwno w przypadku terapii PERT+TRAS, jak i terapii PHE. Wérdd pozostatych sktado-
wych kosztu catkowitego zaréwno w przypadku terapii PERT+TRAS, jak i PHE, za wyrdzniajgce w obu
nalezy uznac réwniez koszty leczenia choroby zaawansowanej. W oszacowaniu kosztéw jednostkowych
wykorzystano katalogi lekéw i Swiadczen NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdw (dtugosé leczenia, cze-
stos$¢ AEs, struktura dalszego aktywnego leczenia po progresji) okreslono w oparciu o badania APHINITY

oraz HERA.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci (w wariacie z RSS), parametry o wiekszym wptywie na wyniki w

poréwnaniu terapii PERT+TRAS vs. TRAS [zmiany ICUR podano wzgledem analizy podstawowej] byty:

e brak uwzglednienia stép dyskontowania: spadek ICUR o 54%,
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e alternatywne modelowanie krzywej iDFS poprzez HR z badania PEONY: spadek ICUR o0 54% lub

poprzez model parametryczny Gompertza: wzrost ICUR o 7%, oraz

e naliczanie u wszystkich pacjentek petnego leczenia adjuwantowego (18 cykli, zaktadajgc brak

stosowania neoadjuwantu anty-HER2): wzrost ICUR o 18%.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci (w wariacie z RSS), parametry o wiekszym wptywie na wyniki w

poréownaniu terapii PHE vs. TRAS [zmiany ICUR podano wzgledem analizy podstawowej] byty:

e erozja ceny Phesgo po wejsciu biopodobnego pertuzumabu o -44% lub o

-12%: spadek ICUR odpowiednio 0 67% i 18%,
e brak uwzglednienia stép dyskontowania: spadek ICUR o0 56%,

e alternatywne modelowanie krzywej iDFS poprzez HR z badania PEONY: spadek ICUR 0 52% lub

poprzez model parametryczny Gompertza: wzrost ICUR o 7%, oraz

e naliczanie u wszystkich pacjentek petnego leczenia adjuwantowego (18 cykli, zaktadajac brak

stosowania neoadjuwantu anty-HER2): wzrost ICUR o0 20%.

W pozostatych wariantach zmiana wartosci ICUR nie przekroczyta 10%. Zaréwno dla produktu Perjeta,
jak i dla produktu Phesgo, w zadnym z rozpatrywanych scenariuszy w wariancie z uwzglednieniem RSS

nie odnotowano zmiany wnioskowania.

Analiza wrazliwosci wykazata wzgledng stabilno$¢ uzyskanych wynikéw, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze
niepewnos¢ oszacowania zwigzang z wystgpieniem erozji cen produktu Phesgo, modelowaniem iDFS
oraz odsetkiem pacjentek poddanych uprzednio terapii neoadjuwantowej anty-HER2 (co wptywa na dtu-

gosc terapii adjuwantowej).

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do wartosci
wyznaczonych w analizie podstawowej, jednak rozktad wynikdéw analizy probabilistycznej wskazuje na
wzglednie duzg niepewnos$¢ oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianych interwen-

cji.

W wariancie z uwzglednieniem RSS zastosowanie produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastu-

zumabem (terapia PERT+TRAS) jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem -
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natomiast zastosowanie produktu leczniczego Phesgo (terapia PHE) jest strategig kosztowo-efektywng

z prawdopodobienstwem - (przy przyjeciu ustawowego progu optacalnosci kosztowej).

Walidacje zewnetrzng modelu przeprowadzono w dwdch etapach: po pierwsze w ramieniu pertuzu-
mabu z trastuzumabem oraz w ramieniu komparatora poréwnano przebieg krzywych OS przyjetych w
modelu z krzywymi 10-letnimi, uzyskanymi w badaniu APHINITY (Roche 2026, dane niepublikowane). W
drugiej czesci walidacji zewnetrznej zestawiono 10-letnie odsetki DFS oraz OS wyznaczone w ramieniu
komparatora (trastuzumabu) z wynikami obserwacji dtugookresowej w badaniach HERA, BCIRGOO6,

NSABP B-31 oraz NCCTG N9831. Wyniki walidacji opisano w Rozdziale 4.3.

Modelowanie przezycia catkowitego pacjentek (etap pierwszy) byto spdjne z przebiegiem krzywych OS
badania APHINITY, natomiast w zestawieniu 10-letnich odsetkdw iDFS oraz OS uzyskano wartosci nieco
wyzsze wzgledem poréwnywanych badan, co moze wynika¢ odpowiednio z odmiennej definicji porow-
nywanego punktu koncowego (iDFS vs. DFS) w badaniach referencyjnych (HERA, BCIRG 006, NSABP B-
31, NCCTG N9831) oraz w przypadku OS moze wynikac¢ ze wzrostu dostepnosci nowoczesnych opcji te-

rapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteridow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono dwa opracowania ekonomiczne w postaci pu-

blikacji petnotekstowych: Garrison 2019 oraz Nusawat 2024.

W obu opracowaniach ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptat-
nika publicznego (odpowiednio: w Stanach Zjednoczonych [Garrison 2019] oraz w Japonii [Nusawat
2024]), a opisane wyniki analizy pochodzity z modelu Markowa, ktéry miat analogiczng strukture do
przedstawionego w niniejszej analizie (model Markowa z 6 stanami zdrowia: (1) przezycie bez choroby
inwazyjnej (iDFS); (2) nawrdt bez przerzutdw; (3) remisja; (4) pierwsza linia przerzutowego raka piersi
(mBC); (5) kolejne linie w mBC; i (6) zgon). W obu analizach oceniang interwencje stanowita terapia
skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem oraz mozliwg chemioterapig, natomiast jako komparator

przyjeto trastuzumab +/- CTH.

Zarowno w badaniu Garrison 2019, jak i w badaniu Nusawat 2024, terapia skojarzona pertuzumabem i
trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego raka piersi zostata uznana za opta-
calng (ICUR 87 929 S/QALY dla progu 50 000 S/QALY-175 000 $/QALY [Garrison 2019] oraz 24 561
S/QALY dla progu 34 500 S/QALY [Nusawat 2024]).
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W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego raportéw zagranicznych agencji HTA, odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne: NICE 2018 (ICUR: 34 087 £/QALY - ocena wnioskodawcy; ICUR: 60 679 £/QALY - ocena
ERG), SMC 2020 (ICUR: 31 412 £/QALY - ocena wnioskodawcy), NCPE 2019 (ICUR: 58 285 €/QALY - ocena
wnioskodawcy; ICUR: 75 400 €/QALY - ocena analitykéw NCPE), CADTH/CDA-AMC 2018 (ICUR: 32 202
S/QALY - ocena wnioskodawcy, ICUR: 75 904 S/QALY - ocena EGP).

10 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze pertuzumab stosowany w skojarzeniu z trastuzuma-
bem w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi jest interwencja

bardziej skuteczng i bardziej kosztowng od monoterapii trastuzumabem.

W przypadku produktu Phesgo (pertuzumab z trastuzumabem, podawane w formie podskdrnej), koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wariancie z uwzglednieniem RSS
WYnosi _ z perspektywy ptatnika publicznego. W przypadku produktu Perjeta (pertuzu-
mab podawany dozylnie) z trastuzumabem, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos¢ (QALY) w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi _ z perspektywy ptatnika pu-

blicznego.

Uzyskane wartosci ICUR dla wnioskowanych interwencji znajdujg sie odpowiednio o - (terapia
PERT+TRAS) oraz o - (terapia PHE) ponizej ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycz-
nych, ustalonego na poziomie 244 821 zt/QALY.

Zastosowanie leczenia z udziatem wnioskowanych interwencji (produkt Perjeta lub Phesgo) prowadzi
do uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,52 QALY, przy dodatkowym koszcie w wy-

sokosci:

e w przypadku terapii PHE: srednio - (w wariancie z RSS) na jedng pacjentke w horyzoncie
dozywotnim.
e w przypadku terapii PERT+TRAS: $rednio - (w wariancie z RSS) na jedng pacjentke w

horyzoncie dozywotnim,

Analiza wrazliwosci wykazata wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikdéw, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze

niepewnos¢ oszacowania zwigzang z erozjg cen produktu Phesgo, modelowaniem krzywych iDFS oraz
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odsetkiem pacjentek poddanych uprzednio terapii neoadjuwantowe] (co wptywa na dtugos¢ terapii ad-

juwantowej).

W kontekscie potrzeb klinicznych nalezy stwierdzi¢, ze wcigz znaczgcy odsetek chorych z wczesnym ra-
kiem piersi (ok. 30%) doswiadcza nawrotu choroby (por. APD Perjeta Phesgo 2026). Niezaspokojong
potrzebe we wnioskowanym wskazaniu stanowig szczegdlnie pacjentki z wyjsciowo powiekszonymi i
zajetymi weztami chtonnymi (cN+, co stanowi czynnik wysokiego ryzyko wznowy), u ktérych $rednica
guza nie przekracza 2 cm (20 mm), przez co nie majg one mozliwosci zastosowania pertuzumabu w

ramach leczenia przedoperacyjnego (APD Perjeta Phesgo 2026).

Podwdjnej blokady HER2 w leczeniu neoadjuwantowym nie otrzymujg takze pacjentki u ktérych zajecie
weztéw chtonnych nie jest wykrywane na etapie przedoperacyjnej oceny klinicznej i radiologicznej —
czesto kwalifikowane sg do leczenia chirurgicznego z pominieciem systemowego leczenia neoadjuwan-
towego. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi praktyki klinicznej, ta grupa pacjentek bezwzglednie
wymaga wdrozenia podwdjnej blokady HER2 w leczeniu adjuwantowym. Co wiecej, w przypadku cho-
rych kwalifikujgcych sie na leczenie neoadjuwantowe pertuzumabem, ograniczenie podwdjnej blokady
HER2 wytgcznie do krétkotrwatego leczenia neoadjuwantowego (od 3 do 6 cykli) jest strategig niewy-

starczajgca (APD Perjeta Phesgo 2026).

Udostepnienie zintensyfikowanej terapii skojarzonej pertuzumabu z trastuzumabem na wczesnym eta-
pie choroby bedzie stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych z wysokim ryzykiem

WZNowy.
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11 Zatgczniki

11.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 59. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

_ - biezace konsultacje
-ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu
-modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkow polskich
- przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
_ —analiza kosztow
- przygotowanie analizy wrazliwosci

- korekta i formatowanie tekstu

- przeprowadzenie obliczen i opis wynikdéw

-przygotowanie analizy wrazliwosci

_ -opis metodyki analizy
-walidacja modelu

- opis ograniczen analizy, dyskusja, wnioski koncowe

- przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

_ -przeglad systematyczny uzytecznosci

-opis metodyki analizy

_ -dyskusja i wnioski koricowe

- biezace konsultacje

_ - korekta i formatowanie tekstu

—ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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11.2 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia kobiet w Pol-
sce (GUS 2026). Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny dotyczg
2024 roku. Roczne prawdopodobienistwo zgonu kobiet zaleznie od wieku przeliczono na prawdopodo-

bienstwo na cykl modelu (1 miesigc) wykorzystujgc wzor:
mortalitycyce = 1 — (1 — mortalityyeq,)*/*?

Tabela 60. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2026).

Roczne Prawdopodobieristwo $§mierci w przeliczeniu
Wiek prawdopodobieristwo Smierci na cykl modelu
(kobiety) (1 miesigc)
51 0,00224 0,00019
52 0,00247 0,00021
53 0,00272 0,00023
54 0,00301 0,00025
55 0,00332 0,00028
56 0,00369 0,00031
57 0,00410 0,00034
58 0,00455 0,00038
59 0,00506 0,00042
60 0,00563 0,00047
61 0,00628 0,00052
62 0,00699 0,00058
63 0,00777 0,00065
64 0,00861 0,00072
65 0,00950 0,00080
66 0,01046 0,00088
67 0,01146 0,00096
68 0,01257 0,00105
69 0,01377 0,00115
70 0,01514 0,00127
71 0,01669 0,00140
72 0,01843 0,00155
73 0,02039 0,00172
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74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
9
91
92
93
94
95
9%
97
98
99

100

0,02261
0,02508
0,02785
0,03093
0,03440
0,03829
0,04275
0,04789
0,05392
0,06100
0,06927
0,07873
0,08936
0,10100
0,11346
0,12668
0,14068
0,15545
0,17105
0,18751
0,20475
0,22266
0,24111
0,25997
0,27907
0,29826

0,31737
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0,00190
0,00211
0,00235
0,00261
0,00291
0,00325
0,00363
0,00408
0,00461
0,00523
0,00596
0,00681
0,00777
0,00883
0,00999
0,01122
0,01256
0,01398
0,01551
0,01716
0,01891
0,02077
0,02273
0,02478
0,02690
0,02908

0,03132
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11.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-

nych
11.3.1 Metodyka
11.3.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

11.3.1.2 Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjentki chore na wczesnego raka piersi, ze stwierdzong obecnoscig przerzutu lub
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych na podstawie badania pooperacyjnego (pN+),
leczone pooperacyjnie (adjuwantowo),

e Interwencja: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem,

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia.

11.3.1.3 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.
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11.3.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportdw HTA i analiz ekonomicznych prze-pro-
wadzono 27 lutego 2026 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
MEDLINE (przez Pubmed) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato
przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci
(stowa kluczowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwa-

nia nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Perjeta + Phesgo w leczeniu adju-
wantowym raka piersi — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeconomic”
#1 OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" 1391 882
OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

Perjeta OR "Phesgo" OR pertuzumab OR (pertuzumab AND trastuzumab) OR PERT OR (PERT

#2 AND TRAS) 3624
#3 #1 AND #2 205
#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 587 882
#5 adjuvant OR operable OR early OR locally advanced 9160 149
#6 #3 AND #4 AND #5 61

Tabela 62. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Perjeta + Phesgo w leczeniu adju-
wantowym raka piersi — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeconomic"
#1 OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" 122 388
OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

Perjeta OR "Phesgo" OR pertuzumab OR (pertuzumab AND trastuzumab) OR PERT OR (PERT

#2 AND TRAS) 1208
#3 #1 AND #2 68
#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 52 760
#5 adiuvant OR operable OR early OR ‘locally advanced’ 228123
#6 #3 AND #4 AND #5 21

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 82 publikacje, ktére zostaty pod-

dane analizie.
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11.3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 82 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 21. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Perjeta.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Pubmed: 61
Cochrane: 21
tacznie: 82

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Duplikaty: 4 Rodzaj badania — 54
Populacja — 4
Interwencja — 11
Jezyk — 1
tacznie: 72

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:"

Brak wynikéw dla wyszczegdlnionej populacji — 6
tacznie: 6

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono dwa opracowania ekonomiczne w postaci pu-
blikacji petnotekstowych: Garrison 2019 oraz Nusawat 2024. Ponizej zestawiono podstawowe elementy

metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.
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Tabela 63. Charakterystyka metodyki i wyniki analiz wtgczonych do przegladu.
Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chore na HER2-dodatniego eBC z prze-
rzutami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone

adjuwantowo?
ICUR: 87 929 $/QALY

= Sposdb modelowania: model Markowa,

= Typ analizy: CUA, CEA ICER: 77 684 5/LY
Garrison 2019 = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ PERT+TRAS+CTH
(Stany Zjednoczone) = Horyzont: dozywotni, vs. TRAS+CTH Akoszty: 66 647 $
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty), AQALY: 0,76
= Uzytecznoéci: badanie RCT APHINITY , ALY: 0,86
= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT APHINITY,
= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY- 175 000 $/QALY2.
= Populacja: chore na HER2-dodatniego eBC z prze-
rzutami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone
adjuwantowo?,
= Sposdb modelowania: model Markowa,
= Typ analizy: CUA ICUR: 24 561 S/QALY
Nusawat 2024 = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ PERT+TRAS (+/- CTH)
(Japonia) = Horyzont: dozywotni, vs TRAS (+/- CTH)® AQALY: 0,64
= Dyskontowanie: 2% (koszty i efekty), Akoszty: 15 775 S
= Uzytecznosci: badanie RCT APHINITY, Shiroiwa
20214,

= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT APHINITY,
= Prég optacalnosci: 34 500 $/QALYS

1 Poréwnanie przeprowadzono w trzech grupach zgodnych z badaniem APHINITY: ITT, z zajetymi weztami (node-positive) oraz brakiem
ekspresji hormonalnej (HR-negative). Na potrzeby niniejszej analizy w tabeli uwzgledniono wyniki w grupie z zajetymi weztami chtonnymi
(node-positive);

2 zalecane jest przyjecie progu opfacalnosci w postaci przedziatu od 50 000 $/QALY do 200 000 $/QALY;

3 Pordwnanie przeprowadzono w trzech grupach: ITT, z zajetymi weztami (node-positive) oraz brakiem zajetych weztéw chtonnych (node-
negative). Na potrzeby niniejszej analizy w tabeli uwzgledniono wyniki w grupie z zajetymi weztami chtonnymi (node-positive);

4 wartos$ci uzytecznosci zaczerpniete z badania APHINITY, skorygowane wzgledem populacji ogdlnej Japonii wedtug Shiroiwa 2021 (zob.
Shiroiwa T, Fukuda T, Ikeda S, Takura T, Moriwaki K. Development of an official guideline for the economic evaluation of drugs/medical
devices in Japan. Value Health. 2017;20(3):372-8. https://doi.org/10.1016/j.jval.2016.08.726.);

5 ICER przyjeto zgodnie z progiem optacalnosci wynoszacym 5 000 000 JPY/QALY, zgodnie z zaleceniami japoriskich wytycznych, i przeliczono
na dolary amerykaniskie po kursie 145 JPY za 1 $, co odpowiada 34 500 $/QALY;

6  zgodnie z japoniskimi danymi RWD opublikowanymi w Yasunaga 2019 (zob. Yasunaga H. Chpter Il the diagnosis procedure combination
database. Ann Clin Epidemiol. 2019;1(3):76-9), sposrdd chorych leczonych trastuzumabem w monoterapii, 73,9% nie otrzymywato
chemioterapii.

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne Garrison 2019 oraz Nusawat 2024 korzystaty z analogicznego mo-
delu farmakoekonomicznego do przedstawionego w niniejszej analizie, opartego o badanie APHINITY
(model Markowa z 6 stanami zdrowia: (1) przezycie bez choroby inwazyjnej (iDFS); (2) nawrét bez prze-
rzutow; (3) remisja; (4) pierwsza linia przerzutowego raka piersi (mBC); (5) kolejne linie w mBC; i (6)
zgon. ). W obu opracowaniach ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspek-
tywy ptatnika publicznego (odpowiednio: w Stanach Zjednoczonych [Garrison 2019] oraz w Japonii [Nu-

sawat 2024]). W obu analizach populacje docelowa stanowig chore na HER2-dodatniego raka piersi
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(przyjety w modelu model Markowa uwzgledniat mozliwo$¢ przejsécia pacjentek ze stanu wczesnego raka
piersi do stanu choroby przerzutowej), jednak na potrzeby niniejszej analizy w tabeli uwzgledniono cha-
rakterystyke oraz wyniki w grupie chorych na wczesnego raka piersi z zajeciem weztdw chtonnychi
(node-positive), otrzymujacych terapie adjuwantowg. W obu analizach oceniang interwencje stanowita
terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem oraz mozliwg chemioterapig, natomiast jako kom-

parator przyjeto trastuzumab +/- CTH.

W obu analizach terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym cho-
rych na wczesnego raka piersi zostata uznana za optacalng (ICUR 87929 S/QALY dla progu
50 000 $/QALY-175 000 $/QALY [Garrison 2019] oraz 24 561 $/QALY dla progu 34 500 $/QALY [Nusawat
2024]).

11.3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez poglagdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA. Wyszukiwanie przeprowa-
dzono dnia 4. marca 2026 roku. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne
rekomendacje refundacyjne dotyczgce terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem (Perjeta lub
Phesgo), w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego raka piersi z przrzutami do weztéw chton-

nych, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Perjeta Phesgo 2026):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Santé (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/ Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).
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Oceny ekonomiczne terapii skojarzonej pertuzumabem | trastuzumabem odnaleziono na stronach
brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018), szkockiej Scottish Med-
icines Consortium (SMC 2020), irlandzkiej National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2019) oraz
kanadyjskiej Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health/ Canada’s Drug Agency
(CADTH/CDA-AMC 2018). Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczgcych metodyki oraz wynikow

analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego zagranicznych analiz HTA odnaleziono takze dwa raporty au-
stralijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2018, PBAC 2019), zawierajgce
analize kosztow-uzytecznosci schematu PERT+TRAS+CTH wzgledem TRAS+CTH, jednak z uwagi na pouf-
nos$¢ danych nie przedstawiono wynikéw tej analizy. Z uwagi na brak mozliwosci przedstawienia wyni-
kow analiz PBAC 2018 oraz PBAC 2019 z powodu ich niejawnosci, nie uwzgledniono ich w ponizszej

tabeli.

Tabela 64. Wybrane wyniki analiz Wnioskodawcy ocenianych przez inne agencje HTA.

Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie Wyniki
NICE 2018 = Populacja: chore na HER2-dodatniego eBC z przerzu-
(Wielka Brytania) tami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone ad-
juwantowo,
= Sposéb modelowania: model Markowa Ocena wnioskodawcy:
= Typ analizy: CUA ICUR: 34 087 £/QALY
= Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £ PERT+TRAS vs.
. . TRAS

= Horyzont czasowy: dozywotni (52 lata) Ocena ERG:
= Dyskontowanie: 3,5% rocznie (koszty i efekty) ICUR: 60 679 £/QALY

= Uzytecznosci: o badanie RCT APHINITY
= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT APHINITY
= Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY

SMC 2020 = Populacja: chore na HER2-dodatniego eBC z przerzu-
(Szkocja) tami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone ad-
juwantowo,

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Szkocja, koszty w £ PERT+TRAS+CTH ~ Ocena wnioskodawcy:
vs TRAS+CTH ICUR: 31 412 £/QALY?

= Horyzont czasowy: dozywotni (52 lata)

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: o badanie RCT APHINITY

= Zrédto danych klinicznych?: badanie RCT APHINITY

= Prég optacalnosci: bd.

NCPE 2@19 . Popylacja: ghore na HERZ—cljodatniego eBC z przerzu- PERT+TRAS+CTH Ocena wnioskodawcy:
(Irlandia) tami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone ad- vs TRAS+CTH
juwantowo, ICUR: 58 285 €/QALY
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Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie Wyniki

= Sposéb modelowania: bd.

= Typ analizy: CUA, CEA Akoszty: 38 381 €

= Perspektywa: Kanada, koszty w € AQALY: 0,66

= Horyzont czasowy: dozywotni

= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty) Ocena analitykéw NCPE:

= Uzytecznosci: o badanie RCT APHINITY ICUR: 75 400 €/QALY

= 7rédto danych klinicznych: badanie RCT APHINITY

= Prog optacalnosci: bd. Akoszty: 40 734 €

AQALY: 0,54

= Populacja: chore na HER2-dodatniego eBC z przerzu- Ocena wnioskodawcy:
tami do regionalnych weztéw chtonnych, leczone ad- ICUR: 32 202 $/QALY
juwantowo,

= Sposodb modelowania: model Markowa Akoszty: 28122

= Typ analizy: CUA

) AQALY: 0,87
ACA?[C);IZ(C?D(?a = Perspektywa: Kanada, koszty w $ PERT+TRAS+CTH
= Horyzont czasowy: dozywotni (52 lata vs TRASTCTH
nada) Y y-dozy ( ) Ocena EGP:

= Dyskontowanie:bd.
= Uzytecznosci: o badanie RCT APHINITY
= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT APHINITY

= Prog optacalnosci: bd.

ICUR: 75 904 $/QALY

Akoszty: 48 169 S
AQALY: 0,64
1 zuwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Patient Access Scheme);
2 wartosci uzytecznosci zaczerpniete z badania APHINITY, skorygowane wzgledem populacji ogélnej Australii wedtug Viney 2011 (autorzy
nie podali szczegdtowego zrddta).
W kazdym z opisanych powyzej raportéw zagranicznych agencji HTA odnaleziono dane dotyczgce oceny
uzytecznosci kosztowej leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem w terapii adjuwantowej

HER2-dodatniego wczesnego raka piersi z zajeciem weztéw chtonnych.

W raporcie NICE 2018 zgodnie z wynikami dostarczonymi przez wnioskodawce, uzyskana wartos¢ wskaz-
nika ICUR w populacji wnioskowanej wyniosta 34 087 £/QALY. Wedtug niezaleznych analitykéw ERG
(Evidence Review Group), niektore parametry modelu zostaty Zle dobrane (brak wtasciwego uzasadnie-
nia czasu trwania efektu leczenia, nieprawdopodobny punkt poczatkowy oraz maksymalny odsetek wy-
leczonych, btedne oszacowanie odsetka chorych z nawrotem przerzutowym wzgledem pacjentek bez
przerzutéw), co spowodowalo zanizenie wyniku ICUR — warto$¢ oszacowana przez ERG przy zmianie

tych parametréw wyniosta 60 679 £/QALY.

W analizie SMC 2020 uzyskana wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta 31 412 £/QALY przy uwzglednieniu
proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka (PAS, Patient Access Scheme). Za-

proponowane przez wnioskodawce warunki PAS pozostaty niejawne.
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Raport NCPE 2019 zawierat ocene przeprowadzong przez wnioskodawce, wedtug ktérej uzyskana war-
tos¢ wskaznika ICUR wyniosta 58 285 €/QALY. Analitycy NCPE (The Review Group) po zweryfikowaniu
modelu wnioskodawcy uznali, ze przedstawiony wynik ICUR moze by¢ niedoszacowany. Po uwzglednie-
niu bardziej realnych zatozen, tj. od 36. miesigca odsetek wyleczonych pacjentek zaczynajacy sie od 0%
(w pierwotnych obliczeniach zaktadano, ze nastgpito to po 48. miesigcu) oraz zanikanie efektu leczenia
po 4 latach (w analizie wnioskodawcy po 7 latach), analitycy NCPE uzyskali ICUR w wysokosci

75 400 €/QALY.

W kanadyjskim CADTH/CDA-AMC 2018 przedstawiono wynik analizy wnioskodawcy w postaci ICUR na
poziomie 32 202 S/QALY. Tak jak w opisanych powyzej raportach, analitycy CADTH/CDA-AMC weryfiku-
jac model ekonomiczny uznali niektére z przyjetych zatozen za niewtasciwie dobrane — m.in. horyzont
czasowy (w opinii CADTH/CDA-AMC 52-letni horyzot jest zbyt dtugi i nierealistyczny, uwzgledniajgc agre-
sywnos$¢ choroby), uwzglednienie nawrotéw bez przerzutéw (wedtug CADTH/CDA-AMC zatozenie kli-
nicznie nieprawdopodobne). Po dokonaniu korekty przez analitykéw CADTH/CDA-AMC, wynik ICUR wy-
niést 75 904 $/QALY.
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wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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NCPE 2019 NCPE. Cost effectiveness of Pertuzumab (Perjeta®) for use in combination with
trastuzumab and chemotherapy, for the adjuvant treatment of adult patients with
HER2-positive breast cancer at high risk of recurrence. January 2019. Dostep online
pod adresem: https://ncpe.ie/wp-content/uploads/2019/01/Pertuzumab-web-sum-
mary-final-HER2.pdf. Data ostatniego dostepu: 06.03.2026r.
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dzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-112026dgl,7914.html

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki
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