A:ESTIMO

Analiza wptywu na

budzet ptatnika

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

~ z obecnoscig przerzutow do regionalnych weztow chtonnych

Wersja 1.0
Krakow 2026



AESTIMO

No

Wykonawca

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

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. [

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

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

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 31 marca 2026 r.

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)



3 AESTIMO

Spis tresci

Y o1 (ST o RO USSP PSR PUPRRN 3
WMWVYKAZ SKEOTOW. ...eeiiiiiie e e e et e e e e et e e e e e e 5
SEMESZEZENIE ettt 7
ANALIZA WPEYWU NA BUDZET PEATNIKA ...oviviiieieieiece e 12
L eI ANALIZY i 13
2 IMBLOAYKA .t e et e et e e e e e e et e e e 13
2.1 POIrOWNYWANE SCENAMIUSZE .uvviiiutiieeeiiireeeeiiieeeeesiaeeeestaseeestaaeeestaaeeestaaeeestaaaeestbseeestsseeesennseeas 14
2.2 PerspPeKYWA @NaliZy.....oii i 15
2.3 HOIMYZONT CZASOWY et 15

2.4 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Perjeta i produktu leczniczego Phesgo

oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg.........cccvviiiiiiiiiiii e 16
2.5 Strategia anNalityCZNa . ...ooi i 22
3 POPUIACIA HOCEIOWA. ... 23
3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji dOCEIOWE]........ccoviiiiiiiiiiiie e 23

3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkie pacjentki, u ktérych
whnioskowana technologia moze BYC StOSOWANEG .......coiiuiiiiiciie e 32

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

STOSOWANG .ttt ettt 33
3.4  Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentek.....c..ccoooviiiiiiiiiiii 34
ot ol o T TU L2 R V=] Lo PP 34
Yol o = T T L2 a1 1Y Y PP 35
4 Podsumowanie zatozen wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) ..........cccccoevvveenennnn. 39
5 ANQNIZA KOSZEOW ...ttt ettt ettt et e e e s 40
6 Podsumowanie danych wejSciowych ModelU ........coiiiiiiiiiiiiic e 45
7 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
VYo o= o 1 - PSPPSR 48
8  Wyniki analizy WptyWU Na DUAZET.......ooo e 49
8.1 Wariant POASTAWOWY ....ooiiiiiiieee e 49
8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyKa.............cccccoeiiiiiiiiiiciieec 49
8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.........cccccccooiiiiiiii 51

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)



4 AESTIMO

8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Phesgo oraz Perjeta w scenariuszu

nowym 52

8.2  Warianty skrajne — minimalny i maksymalny.........ccoooviiiiiiiiiiiieeee e 53
8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka..........ccccccoovviiiiiiiiiiiiiiiccee 53
8.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka........cccoccoooviiiiiiii 55

8.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Phesgo i lek Perjeta w scenariuszu

nowym 56
8.3 ANQANIZA WIAZIIWOSCI ..ottt ettt ettt e e 58
8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka..........ccccccoovvvieiiiiie i 61
8.3.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.........ccocoovviiiiiiiiieicie 67
9 Woplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych ..o, 72
10 ASpPekty TYCZNE I SPOIECZNE ..vii i 72
11 DYSKUS]JA T OBIaNICZENIA uvviiiiiiie e e 73
12 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e 75
13 ZAEGCZNIKI e 77
13.1  Wktad autorow W Opracowanie rapOrtU ..o...ccccueeee e 77
13.2  Zestawienie oszacowan kosztéw w kolejnych miesigcach terapii .....cccccooeevieeiviiiieeiiiicee, 78
SIS TADEI . 84
SIS WYKIESOW ...t 86
P IS MUIENINICEWO ettt ettt ettt 87

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)



5 AESTIMO

Wykaz skrétow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AJCC Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (z ang. American Joint Committee on Cancer)
AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problem decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BIA analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

CHMP Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL charakterystyka produktu leczniczego

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa (z ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society for Medical Oncology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

fiol. fiolka

GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Item Number)

HER2 receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor recep-
tor 2)

HTA ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

iv. podanie dozylne leku

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHC badanie immunohistochemiczne

ISH badanie hybrydyzacji in situ (z ang. In Situ Hybridization)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
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frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Mapa Potrzeb Zdrowotnych

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
pertuzumab

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem

schemat leczenia produktem Phesgo w skojarzeniu z chemioterapig (jesli nie byta stosowana przed
operacja)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

badanie rentgenowskie

podanie podskérne leku

tomografia komputerowa

system stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (z ang. tumour — guz pier-
wotny, node — wezet chtonny, metastasis — przerzut odlegty)

schemat leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig (jesli nie byta stosowana przed ope-
racja)

Uchwata Rady (NFZ)
badanie ultrasonograficzne
jezyk programowania Visual Basic for Application

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Perjeta (pertuzumab) stosowanego w
skojarzeniu z trastuzumabem oraz produktu
leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab
w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych) w lecze-
niu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-do-
datniego raka piersi we wczesnym stadium z
wysokim ryzykiem wznowy w ramach wniosko-
wanego programu lekowego , Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C 50)” — por. APD Perjeta
Phesgo 2026.

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;
technologii poprzez poréwnanie wydatkdw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciedlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktorej lek Perjeta ani lek
Phesgo nie sg refundowane we wnioskowa-
nym wskazaniu; przyjeto, ze pacjentki aktu-
alnie otrzymujg standardowg terapie adju-
wantowg anty-HER2 z zastosowaniem tra-
stuzumabu, refundowang ze $srodkéw pu-
blicznych w ramach programu lekowego
B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C50)” (MZ 17/03/2026);
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e nowym, odzwierciedlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Perjeta oraz produktu leczniczego
Phesgo we wnioskowanym wskazaniu w ra-
mach programu lekowego. Wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Perjeta
oraz Phesgo spowoduje zmiany w udziatach
poszczegdlnych technologii medycznych
wynikajgce z zastgpienia technologii opcjo-
nalnej aktualnie stosowanej w rozwazanym
wskazaniu (trastuzumab) przez skojarzong
terapie anty-HER2 (pertuzumab + trastuzu-
mab.

Wynikiem gtownym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako rdznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

W analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdéch
lat od przewidywanej daty wprowadzenia re-
fundacji pertuzumabu we wnioskowanym
wskazaniu (tj. okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej). Biorgc pod uwage date
ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwa-
nia procedury refundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej
technologii ustalono styczern 2027 roku. W
zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmo-
wat przedziat czasowy od 1 stycznia 2027 r. do
31 grudnia 2028 r. (2 lata).

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifiku-
jacych sie do zastosowania wnioskowanych in-
terwencji, w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego postuzono sie polskimi danymi
KRN dotyczacymi zachorowalnosci na raka
piersi, danymi literaturowymi dotyczacymi
przede wszystkim polskiej praktyki klinicznej.
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W wariancie podstawowym przyjeto, ze w sce-
nariuszu nowym pertuzumab (produkt Perjeta
lub Phesgo) przejmie - udziatow w
pierwszym roku refundacji (zaleznie od uprzed-
niego leczenia/nieleczenia neoadjuwantowo)

oraz _ w drugim roku analizy zgod-

nie z zatozeniami Wnioskodawcy.

Zatozenie to mozna uzna¢ za konserwatywne,
jednak moze by¢ uzasadnione istnieniem nieza-
spokojonej potrzeby klinicznej oraz faktem, ze
leczenie we wnioskowanym programie bedzie u
wiekszosci pacjentek stanowic przedtuzenie te-
rapii neoadjuwantowej realizowanej w ramach
istniejgcego programu leczenia przedoperacyj-
nego pertuzumabem i  trastuzumabem.
W zwigzku z powyzszym, identyfikacja i kwalifi-
kacja pacjentek do leczenia pooperacyjnego be-
dzie znacznie utatwiona. Dodatkowo, przyjete
udziaty sg zblizone do zastosowanych w analizie
wptywu na budzet, przeprowadzonej przez
NICE (NICE TA569 Costing Template, 51% i 90%
w pierwszym i drugim roku refundacji).

Oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspodlne z analizg ekonomiczng (AE Perjeta
Phesgo 2026). W obliczeniach przyjeto perspek-
tywe ekonomiczng podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych. Analize wykonano réownolegle w dwdch
wariantach — bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem RSS.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantéw skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych warto$ciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametréw mo-
delu.  Warianty  skrajne  skonstruowano
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w oparciu o alternatywne prognozy dotyczagce
spodziewanej penetracji rynku przez pertuzu-
mab.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczgcej finansowania produktu leczniczego
Perjeta oraz produktu leczniczego Phesgo ze
Srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz treScig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej war-
tosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 365.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczba chorych kwalifikujgcych sie do le-
czenia  pooperacyjnego  (adjuwantowego)
HER2-dodatniego raka piersi z zastosowaniem
pertuzumabu i trastuzumabu, wynosi 1 257 pa-
cjentek w pierwszym roku oraz 1 280 pacjentek
w drugim roku analizy.

W podziale na subpopulacje, liczebno$¢ pacjen-
tek:
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e uprzednio leczonych neoadjuwantowo

wynosi 842 chorych w pierwszym oraz
858 chorych w drugim roku analizy,

e uprzednio nieleczonych adjuwantowo

wynosi 414 chorych w pierwszym oraz
422 chorych w drugim roku analizy.

Zgodnie z przyjetymi prognozami, liczba pacjen-
tek rozpoczynajgcych leczenie adjuwantowe
produktem Perjeta wynosi - (Rok 1) i -
(Rok 2), natomiast liczba pacjentek rozpoczyna-
jacych leczenie adjuwantowe produktem

Phesgo wynosi - (Rok 1) - (Rok 2).

Wariant podstawowy AWB

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Phesgo oraz produktu Perjeta w
ramach wnioskowanego programu lekowego,
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w po-
pulacji docelowej wzrosng w stosunku do sce-

nariusza istniejgcego o _ (Rok 1)
' I (rok2).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Phesgo w scenariuszu no-

wym Wynosi_ (Rok 1) i _

(Rok 2).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Perjeta w scenariuszu no-

wym wynosi [ (Rok 1) N

(Rok 2).

Bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Phesgo oraz produktu Perjeta w

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

AESTIMO

ramach wnioskowanego programu lekowego,
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w po-
pulacji docelowej wzrosng w stosunku do sce-
nariusza istniejgcego o 117,6 min zt (Rok 1) i
231,6 min zt (Rok 2).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Phesgo w scenariuszu no-
wym wynosi 108,4 min zt (Rok 1) i 217,9 min zt
(Rok 2).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Perjeta w scenariuszu no-
wym wynosi 17,4 min zt (Rok 1) i 31,0 min zt
(Rok 2).

Warianty skrajne AWB

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktéw Phesgo oraz Perjeta w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego w okresie pierwszej decyzji
refundacyjnej wzrosng w stosunku do scenariu-
sza istniejgcego:

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio:

e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

|

Bez uwzglednienia RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wzro-
sng w stosunku do scenariusza istniejgcego:

e W wariancie minimalnym o odpowiednio:
90,6 min zt (Rok 1) i187,1 min zt (Rok 2);

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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e W wariancie maksymalnym o odpowiednio:
151,1 min zt (Rok 1) i 260,0 min zt (Rok 2).

Analiza wrazliwosci

Najwieksze zmiany wydatkdéw inkrementalnych
z RSS zaobserwowano dla wariantéow dotycza-
cych erozji cen Phesgo i Perjeta (spadek wydat-
kow inkrementalnych o 23% lub o 8%, zaleznie
od wariantu), liczebnosci populacji (wzrost/spa-
dek wydatkow inkrementalnych o0 13%) oraz od-
setka pacjentek z uprzednim leczeniem neoad-
juwantowym anty-HER2 (wzrost/spadek wydat-
kow inkrementalnych o 7%).

W wariancie bez RSS wyniki analizy wrazliwosci
byty zblizone do uzyskanych przy uwzglednieniu
RSS.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
na wzgledng stabilnos¢ wynikéw uzyskanych w
analizie podstawowej. Z wyjatkiem wariantu za-
ktadajgcego rozpoczecie refundacji produktéw
biopodobnych do Perjeta (spadek wydatkow o
23% wzgledem analizy podstawowej), zmiany
wydatkéw inkrementalnych ptatnika w hory-
zoncie dwuletnim miescity sie w granicach od
-13% do +13% w stosunku do wartosci wyzna-
czonych w analizie podstawowe;.

Whioski korncowe

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania ze
Srodkdw publicznych produktu leczniczego Per-
jeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z
trastuzumabem oraz produktu leczniczego
Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w postaci
do wstrzyknie¢ podskérnych) we wnioskowa-
nym wskazaniu bedzie wigzata sie ze wzrostem
wydatkow ptatnika o okoto - w pierw-
szym roku i-wdrugim roku refundacji,
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przy uwzglednieniu proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Prognozowane zwiek-
szenie wydatkéw budzetowych jest zwigzane
przede wszystkim z kosztem wnioskowanych in-
terwencji. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze
wyzszy koszt terapii PERT+TRAS oraz terapii PHE
jest uzasadniony wyzszg skutecznoscig w sto-
sunku do standardowej monoterapii trastuzu-
mabem w tym wskazaniu.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych. Identyfikacja i kwalifi-
kacja pacjentek do wnioskowanego programu
bedzie utatwiona, gdyz w praktyce terapia adju-
wantowa pertuzumabem i trastuzumabem be-
dzie u wiekszosci pacjentek kontynuacjg lecze-
nia przedoperacyjnego realizowanego w ra-
mach istniejgcego programu ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C 50)” (zatgcznik B.9.FM
do MZ 17/03/2026).

Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktéw Perjeta oraz Phesgo we wnioskowa-
nym wskazaniu bedzie stanowito odpowied? na
niezaspokojone potrzeby szczegdlnie pacjen-
tek:

e 7 wyjSciowo powiekszonymi i zajetymi
weztami chtonnymi (cN+) u ktérych
$rednica guza nie przekracza 20 mm -
ktére nie majg one mozliwosci zastoso-
wania pertuzumabu w ramach leczenia
przedoperacyjnego,

e U ktorych zajecie weztdw chtonnych nie
jest wykrywane na etapie przedopera-
cyjnej oceny klinicznej i radiologicznej i
ktére czesto kwalifikowane sg do

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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leczenia chirurgicznego z pominieciem
systemowego leczenia neoadjuwanto-
wego,

e kwalifikujgcych sie na leczenie neoadju-
wantowe pertuzumabem z trastuzuma-
bem, gdzie krotkotrwata terapia pertu-
zumabem z trastuzumabem na etapie
neoadjuwantowym jest strategig nie-
wystarczajacg i mogtaby by¢ kontynuo-
wana takze w leczeniu adjuwantowym
w miejsce terapii wytgcznie trastuzu-
mabem (por. APD Perjeta Phesgo
2026).

Udostepnienie zintensyfikowanej terapii skoja-
rzonej pertuzumabu z trastuzumabem o istot-
nie wyzszej skutecznosci wzgledem obecnie sto-
sowanego leczenia adjuwantowego trastuzu-
mabem bedzie wiec odpowiedzig na realng po-
trzebe kliniczng. Dodatkowo, oczekiwane
zmniejszenie czestosci nawrotéw oznacza jed-
noczesnie, redukcje ryzyka zgonu w docelowe]
populacji pacjentek poprzez zmniejszenie cze-
stosci nieuleczalnych wznéw uogdlnionych.

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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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu

refundacja:

e produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig, jesli nie byta ona stosowana przed operacjg (schemat PERT+TRAS), oraz
e produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w postaci do wstrzyknieé¢ podskor-

nych) z chemioterapig, jesli nie byta ona stosowana przed operacjg (schemat PHE),

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wy-

sokim ryzykiem wznowy.

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 w dawce 420 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) oraz dla
produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab w dawkach 600 mg/600 mg roztwér do
wstrzykiwan lub pertuzumab + trastuzumab w dawkach 1200 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan),
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:

C50)” (por. APD Perjeta Phesgo 2026).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla pertuzumabu we wnioskowanym wskazaniu w
kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji pertuzumabu we wskazaniu leczenia adjuwantowego HER2-dodatniego raka
piersi) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowe],

szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Perjeta Phesgo 2026);

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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e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Perjeta oraz Phesgo.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet pfatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrodtowych odnoszgcych sie do populacji polskiej. Analize przeprowadzono w wariantach: podstawo-
wym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant mini-
malny oraz maksymalny, oparto o alternatywne prognozy dotyczace spodziewane] penetracji rynku
przez pertuzumab. Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla

istotnych parametrow modelu (szczegdty zawiera Rozdziat 8.3).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 365.
W modelu (arkusz MS Excel) wszystkie obliczenia wydatkéow przeprowadzono bez zaokraglania poszcze-

gdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokragglone.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (AWB) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) oraz produkt leczniczy Phesgo (pertuzumab + trastuzumab
w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych) nie sg refundowane we wskazaniu leczenia pooperacyjnego (ad-
juwantowego) HER2-dodatniego raka piersi. W scenariuszu istniejgcym w rozwazanym wskazaniu sto-
sowany jest trastuzumab, refundowany ze srodkéw publicznych: w postaci podskérnej (produkt Hercep-
tin) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)” (zatgcznik B.9.FM do

MZ 17/03/2026) oraz w postaci dozylnej w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/03/2026).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Perjeta oraz produktu leczniczego Phesgo we wnioskowanym
wskazaniu w ramach programu lekowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Perjeta
oraz Phesgo spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajace z za-
stgpienia technologii opcjonalnej aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu (trastuzumab) przez

skojarzong terapie anty-HER2 (pertuzumab + trastuzumab).

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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2.2 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 swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i pacjentek, a takze z perspektywy wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie progra-
mow lekowych i w zakresie chemioterapii z budzetu ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne,
perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw jest w niniejszej analizie tozsama z

perspektywa ptatnika publicznego.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentek) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOT-

MiT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Perjeta oraz leku
Phesgo w horyzoncie pierwszych dwadch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji pertuzu-
mabu we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas
trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-
nologii ustalono styczen 2027 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat cza-

sowy od 1 stycznia 2027 r. do 31 grudnia 2028 r.

Jednoczesnie, ze wzgledu na prognozowane rozpoczecie refundacji produktow biopodobnych do leku
Perjeta w przypadku uprzedniej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanych interwencji, w

analizie wrazliwosci testowano warianty w uwzglednieniem erozji cen produktu Phesgo (co wynika z

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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zapisdw instrumentu dzielenia ryzyka) oraz produktu Perjeta (co wynika z prognozowanego obnizenia
progu finansowania leku Perjeta). Szczegdty zatozen przyjetych w powyzszych wariantach oméwiono w

Rozdziale 5, dotyczgcym kosztéw wnioskowanych interwencji.

Modelowanie przeptywu pacjentek w programie oraz wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono
w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w pordwnywanych sce-

nariuszach.

2.4 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 W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi (gdy
radykalne 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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania pertuzumabu ze srodkéw 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 ktorym

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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w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Whnioskowane warunki objecia refundacja produktéw leczniczych Perjeta 420mg, Phesgo

1200mg/600mg oraz Phesgo 600mg/600mg podsumowano w ponizej.

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

TS ST ] (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 . -
Postac farmaceutyczna . , roztwdr do wstrzykiwan roztwor do wstrzykiwan
roztworu do infuzji
Zawartosc opakowania jed- 1fiolka 1fiolka a 15 ml 1fiolka a 10 ml

nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-
dacyjnej w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

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 SW|a'dczen|ob|orcy 0,00 21 0,00 21 0,00 2t
(pacjenta)
Koszt dziennej terapii wg
CZNS -

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Perjeta 420 mg Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg

RIS C ] (opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)  (opakowanie jednostkowe)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Perjeta 420 mg Phesgo, 1200 mg/600 mg Phesgo, 600 mg/600 mg

RIS C ] (opakowanie jednostkowe) (opakowanie jednostkowe)  (opakowanie jednostkowe)

U wnioskowana cena zbytu netto;

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

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

4 w ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujacej pertuzumab;
) wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu (21 dni).

2.5 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),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej porownano skutecznosc i bezpieczenstwo 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 zatgcznik do niniejszej analizy.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

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

e Skutecznos$é i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej),

e Dyskontowanie,

e Prdg 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 spetnia¢ 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  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Perjeta (pertuzu-
mab) lub produktu Phesgo (pertuzumab+trastuzumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego
postuzono sie polskimi danymi KRN dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi oraz publikowanymi
badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi przede wszystkim dotyczacymi polskiej praktyki klinicznej,

odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu.

Oszacowanie liczebnosci populacji przedstawiono dla lat 2027-2028, zgodnie z horyzontem analizy (ho-
ryzont dwuletni, por. Rozdziat 2.3). Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie

chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)” (projekt opisu programu przedstawiono w APD Perjeta Phesgo
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2026), do leczenia wnioskowanymi interwencjami w ramach programu kwalifikujg sie chore spetniajace

tacznie ponizsze kryteria:

Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu o schemat

przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).
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Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla produktow Perjeta oraz Phesgo w
leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) wczesnego HER2-dodatniego raka piersi z wysokim
ryzykiem wznowy w horyzoncie analizy (lata 2027-2028).
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Schemat oszacowania populacji uwzglednia wszystkie powyzej wymienione kryteria kwalifikacji do pro-

gramu:

e kryterium 1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi zostato uwzglednione poprzez
roczng zachorowalnos¢ na inwazyjnego raka piersi u kobiet w Polsce,

e kryterium 2) nadekspresji/amplifikacji receptora HER2 w komérkach raka uwzgledniono w od-
setku chorych poddawanych testowaniu na ekspresje powyzszego receptora oraz w odsetku
pacjentek HER2 dodatnim rakiem piersi,

e kryterium 3) klinicznego zaawansowania choroby (wysokie ryzyko wznowy) zawarto w oszaco-
waniu odsetka pacjentek:

o w przypadku uprzednio nieleczonych neoadjuwantowo: z obecnym przerzutem lub
przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych na podstawie badania pooperacyjnego
(pPN+),

o w przypadku uprzednio leczonych neoadjuwantowo: z obecnym przerzutem do regio-
nalnego wezta/weztdw chtonnych (cN+) oraz z uzyskang catkowitg odpowiedzig patolo-
giczng definiowang jako tpCR (ypT0/is NO) w materiale pooperacyjnym.

e kryteria 4)-9) sg wspdlne dla wnioskowanego programu leczenia adjuwantowego pertuzuma-
bem i trastuzumabem (terapia PERT+TRAS lub PHE) oraz istniejgcego programu leczenia adju-
wantowego trastuzumabem (zat. B.9.FM do MZ 17/03/2026) i przyjeto, ze nie stanowig istot-

nego zawezenia rozpatrywanej populacji.

Szczegdtowe omodwienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce

Ze wzgledu na brak bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia wcze-
snego HER2 dodatniego raka piersi w Polsce, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci popu-
lacji docelowej przyjeto dane dotyczace zapadalnosci na raka piersi ogétem, dostepne w ramach rocz-

nych raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN),

Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentek, ktére zgodnie z bazg Krajo-
wego Rejestru Nowotwordw zachorowaty na raka piersi w danym roku (najnowsze dane dostepne dla
2023 r.). Raportowana przez Krajowy Rejestr Nowotwordw liczba nowych zachorowan na inwazyjnego

raka piersi (ICD-10: C.50) wyniosta 21 924 w 2023 roku (KRN 2026). Raportowane przez KRN liczby
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nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi (lata 1999-2023) ekstrapolowano liniowo na lata hory-
zontu analizy wptywu na budzet (2027-2028), z pominieciem okresu pandemii COVID-19 (2020-2021).
Prognozowane liczebnosci chorych z rakiem piersi wynoszg 23 909 chorych (Rok 1) i 24 345 chorych

(Rok 2).

Liczba chorych z rozpoznaniem raka piersi w I-1ll stopniu zaawansowania klinicznego

Dane dotyczace struktury nowych zachorowan na raka piersi wg stadium zaawansowania nowotworu
zaczerpnieto z szeregu publikacji odnalezionych w ramach szybkiego przegladu najnowszej literatury i
dotyczacych polskiej praktyki klinicznej: Paszko 2019 (91,9%), Krzyzak 2010 (87,2%), Wieckowska 2015
(85,4%), Didkowska 2013 (93,0%), Nowikiewicz 2015 (93,5%). Odsetek pacjentek z rozpoznaniem we
wczesnym raku piersi wyznaczono jako srednia z powyzszych wartosci (90,2%), uzyskujac liczebnos¢ na

poziomie ok. 21,5 tys. pacjentek w Roku 1 i ok. 22,0 tys. pacjentek w Roku 2.

Liczba chorych z rozpoznaniem raka piersi w I-lll stopniu zaawansowania klinicznego, z nadekspresja

receptora HER2

W nastepnym etapie oszacowania uwzgledniono odsetek chorych z potwierdzong nadekspresjg recep-
torowego biatka HER2 lub amplifikacjag genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni). W pierwszej kolejnosci
uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy pacjenci bedg poddani badaniu diagnostycznemu w celu oceny po-
ziomu ekspresji receptora HER2. Zgodnie z polskim badaniem Sierocki 2025, 88,4% (519 z 587) chorych
z rakiem piersi (bez podziatu na stadium zaawansowania) zostato poddanych testowaniu na HER2. W
analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant dotyczacy liczebnosci populacji, zaktadajacy odsetek testo-

wanych na poziomie 100% (por. Analiza wrazliwosci Rozdziat 8.3).

Odsetek chorych, u ktérych test potwierdzit obecnosc raka HER2-dodatniego réwniez ustalono w opar-
ciu o polskie badanie Sierocki 2025, gdzie u 23,2% chorych z rakiem piersi wykazano nadekspresje/am-
plifikacje genu HER2. Bardzo podobne odsetki uzyskano u polskich pacjentek w innych badaniach: Jarzgb
2019 (25,6%), Zatuska-Kusz 2022 (25,3%). W przypadku badan zagranicznych: Bilous 2012, Schaffler
2023, odsetki pacjentek HER2+ wyniosty odpowiednio 16,9% i 14,5% chorych z rakiem piersi. Uwzgled-
niajac powyzsze udziaty (88,4% testowanych na poziom ekspresji i sposréd nich: 23,2% HER2+), liczba

pacjentek z wczesnym rakiem piersi HER2+ wynosi 4 425 chorych (Rok 1) i 4 506 chorych (Rok 2).
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Liczba chorych z rozpoznaniem raka piersi w I-1ll stopniu zaawansowania klinicznego, z nadekspresja

receptora HER2, poddanych resekcji guza

W nastepnym etapie oszacowania uwzgledniono odsetek pacjentek poddanych resekcji nowotworu z
wykorzystaniem danych z polskiej praktyki klinicznej, raportowanych w publikacji Kufel-Grabowska
2020, gdzie 90,6% (1219 pacjentek sposrdd 1346) chorych z rakiem wczesnym HER2+ zostato podda-
nych operacji resekcji (60% operowanych - mastektomia, 40% - terapia oszczedzajaca piers). Nieco wyz-
szy, choc zblizony odsetek przedstawiono w Aristei 2025. Zgodnie z tym badaniem pacjentki poddane
operacji resekcji guza piersi stanowity 93,9% sposrdd wszystkich pacjentek z rakiem piersi HER2+ (bez
podziatu na stadium nowotworu). Wykorzystujgc odsetek z badania polskiego (Kufel-Grabowska 2020),
prognozowana liczba chorych, podanych zabiegowi resekcji guza wynosi okoto 4 tys. w Roku 1 i Roku 2

analizy.

Liczba chorych z rozpoznaniem raka piersi w I-lll stopniu zaawansowania klinicznego, z nadekspresja

receptora HER2, wtaczanych na leczenie adjuwantowe, z podziatem na poddanych/nie poddanych

uprzednio terapii neoadjuwantowej

Zgodnie z publikacjg van Walle 2023, obejmujgcy 6379 pacjentek z rakiem piersi HER2+ z przerzutami
do weztow chtonnych, zdecydowana wiekszosc (97,7%) poddana zostata terapii (neo)adjuwantowej che-
mioterapig +/- terapig anty HER2. Podobne odsetki uzyskano w badaniu Gori 2023, gdzie 92,4% chorych

(populacja HER2+) otrzymato leczenie adjuwantowe.

Wykorzystujac udziaty van Walle 2023 uzyskane w populacji HER2+ N+, uzyskana liczebnos¢ pacjentek
leczonych adjuwantowo (ok. 3,9 tys. chorych) podzielono na subpopulacje leczone oraz nieleczone
uprzednio neoadjuwantowo w celu uwzglednienia oceny catkowitej odpowiedzi patologicznej w mate-
riale pooperacyjnym u chorych z terapig neoadjuwantowg, zgodnie z kryteriami proponowanego pro-

gramu lekowego (por. kryteria wigczenia, APD Perjeta Phesgo 2026).

Odsetek chorych, ktérzy otrzymali leczenie neoadjuwantowe wyznaczono w oparciu o publikacje z real-
nej praktyki klinicznej Stoen 2021 dla populacji HER2+ w stadium nowotworu >T2 lub z przerzutami do
weztow chtonnych w USA, ktérzy byli leczeni adjuwantowo pertuzumabem. W tej populacji okoto 79%
(n = 92) pacjentek otrzymato uprzednio leczenie neoadjuwantowe. Uwzgledniajgc powyzszg wartosé,

roczna liczebnosé chorych w rozpatrywanych subpopulacjach, w horyzoncie analizy wynosi:
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e |eczeni wczesniej neoadjuwantowo: ok. 3,1 tys. chorych,

¢ nieleczeni wczesniej neoadjuwantowo: ok. 0,8 tys. chorych.

Alternatywny odsetek 32% leczonych neoadjuwantowo sposréd poddawanych leczeniu adjuwanto-
wemu w USA uzyskano w badaniu Zhao 2025. Uzyskany odsetek byt znacznie nizszy niz przyjety w osza-
cowaniu (32%, Zhao 2025 vs 79%, Stoen 2021 w oszacowaniu). Jednoczesnie, publikacja Zhao 2025 obej-
mowata populacje chorych z rakiem piersi HER2+ bez uwzglednienia wystepowania przerzutéw do we-
ztéw chtonnych. Biorgc pod uwage, ze wystepowanie przerzutow do weztdéw chtonnych stanowi wska-
zanie do leczenia neoadjuwantowego (por. APD Perjeta Phesgo 2026), spodziewany odsetek leczonych
neoadjuwantowo w populacji N+ HER2+ powinien by¢ wyzszy wzgledem odsetka w catej populacji

HER2+.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty uwzgledniajgce wyzszy o 10% (87% uprzednio leczo-
nych neoadjuwantowo) lub nizszy o 10% (71% uprzednio leczonych neoadjuwantowo) udziat pacjentek

w rozpatrywanej populacji docelowej (rak piersi HER2+, N+).

Pacjenci wtaczani na leczenie adjuwantowe, z przerzutami do wezta/weztéw chtonnych

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego (por. APD Perjeta Phesgo 2026), do leczenia
pooperacyjnego pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem kwalifikowane bedg chore na HER2-

dodatniego raka piersi:

e w przypadku zastosowania systemowego leczenia przedoperacyjnego (w tym zawierajacego te-
rapie anty-HER2):

o jesli obecny byt przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych (cN+) oraz w mate-
riale pooperacyjnym uzyskana jest catkowita odpowiedz? patologiczna definiowana jako
tpCR (ypT0/is NO)

e w przypadku wytgcznie leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego):
o jesli stwierdzona jest obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztow

chtonnych na podstawie badania pooperacyjnego (pN+).

W dalszym oszacowaniu rozpatrywano obie powyzsze subpopulacje osobno.
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Leczeni uprzednio neoadjuwantowo

Zgodnie z dotychczasowym oszacowaniem, liczebnos$¢ pacjentek z uprzednig terapig neoadjuwantowg
w oszacowaniu wynosi okoto 3,1 tys. chorych w kazdym z rozpatrywanych lat analizy (2027-2028). W tej
subpopulacji, dodatkowe kryterium kwalifikacji stanowi uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pCR) w materiale pooperacyjnym po resekcji guza. Badanie Jagietto-Gruszfeld 2022 obejmujgce pol-
skich pacjentek leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i CTH do-
nosi, ze pacjenci z catkowitg odpowiedzig patologiczng stanowig 53% wszystkich leczonych. Zblizone
wartosci raportowano w badaniach zagranicznych (Gori 2023, Stoen 2021) oraz w badaniu klinicznym |l
fazy dla pertuzumabu z trastuzumabem w terapii neoadjuwantowej BC HER2+ (NEOSPHERE, Gianni

2012) — odpowiednio: 58%, 43% i 46%.

W ostatnim kroku dla rozpatrywanej subpopulacji uwzgledniono odsetek pacjentek, u ktorych wyste-
pujg przerzuty do weztdow chtonnych (N1, N2, N3). Literaturowy odsetek wykorzystany w oszacowaniu
populacji docelowej pochodzit z polskiego badania Kufel-Grabowska 2020, gdzie 51,3% chorych (690
sposrdd 1 346) spetniato kryterium wystepowania przerzutéw do weztdow chtonnych. Alternatywne od-
setki w rozpatrywanej populacji wynosity 26%, 40%, 62% (Aristei 2025, Roche 2016 (badanie niepubli-
kowane), Jagietto-Gruszfeld 2022).

Uwzgledniajgc oba powyzsze odsetki przyjete w oszacowaniu, ostateczna liczebnos$¢ pacjentek leczo-

nych uprzednio neoadjuwantowo wynosi 842 chorych w Roku 1 i 858 chorych w Roku 2.

Nieleczeni uprzednio neoadjuwantowo

W subpopulacji niepoddanej leczeniu przedoperacyjnemu uwzgledniono jedynie kryterium wystepowa-
nia przerzutéw do weztéw chtonnych, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego. Przy-
jety wczesdniej odsetek 51,3% chorych z przerzutami do weztéw chtonnych wzgledem wszystkich leczo-
nych, raportowany w publikacji Kufel-Grabowska 2020 zastosowano takze w subpopulacji nieleczonej
neoadjuwantowo. Liczebnos¢ pacjentek nieleczonych uprzednio neoadjuwantowo w oszacowaniu po-

pulacji dla wnioskowanej interwencji wynosi 414 chorych w Roku 1 i 422 chorych w Roku 2.

Populacja docelowa

Ostatecznie, prognozowana liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia pooperacyjnego (adjuwanto-

wego) HER2-dodatniego raka piersi z zastosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu, wynosi 1257
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chorych w Roku 1 oraz 1 280 chorych w Roku 2 analizy. Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci

populacji docelowej przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)
oraz Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-
dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Etap VOVSE::::e(ZZ Liczba pacjen- Liczba pacjen-
0szaco- Parametr kroku osza<g:o- tek: Rok 1 tek: Rok 2 Zrédto
wania . (2027) (2028)
wania)
1 Nowe zachorowania na raka piersi (C 50) - 23909 24 345 ekstrapo/a;jgzc;anych KRN
wartosc Srednia z badari
w tym: rak piersi w stopniu I-Ill zaawanso- 0 po./sk/ch: PGSZk.O 2019,
2 wania kliniczneso 90,2% z (1) 21563 21956 Krzyzak 2010, Wieckowska
& 2015, Didkowska 2013,
Nowikiewicz 2015)
3 Sg;‘;tek testowanych na poziom ekspresji oo o0 o) 19 065 19412 Sierocki 2025
4 L’:’;ZT}ES piersi z nadekspresja recep- 23,2% 7 (3) 4425 4506 Sierocki 2025
5 Pacjenci poddani zabiegowi resekcji guza ~ 90,6% z (4) 4007 4081 Kufel-Grabowska 2020
6 fj\iﬁnc' wiaczani na leczenie adjuwan- ;o (e 3914 3986  van Walle 2023 (EUSOMA)
Populacja z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym
7 an\ignu z uprzednig terapig neoadjuwan- 79.3% 7 (6) 3106 3163 Stoen 2021
w tym: pacjenci z catkowita odpowiedziag
8  patologiczng (pCR) w materiale poopera-  52,9% z (7) 1643 1673 Jagietto-Gruszfeld 2022
cyjnym
9 Zj"ot\erg:zi‘;"xjce;gnzn‘;gﬁcnym' przerzutami— o, 39/, (8) 842 858 Kufel-Grabowska 2020
Populacja bez uprzedniego leczenia neoadjuwantowego
10 Sfacéfg\;'e?ez uprzedniej terapii neoadju- ) Jo/ () 808 823 Stoen 2021
11 é"ot;/”;:zf?/vc’cem;n‘z/?s cnymiprzerzutamic— o, 50 (10) 414 422 Kufel-Grabowska 2020
Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej (9) + (112) 1257 1280

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej wynosi:

e wérdd uprzednio leczonych neoadjuwantowo: 842 chorych (Rok 1) i 858 chorych (Rok 2),

e wérdd uprzednio nieleczonych adjuwantowo: 414 chorych (Rok 1) i 422 chorych (Rok 2).
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Sumaryczna liczebno$¢ populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu wynosi 1 257 pacjentek w

Roku 1 i1 280 pacjentek w Roku 2 analizy.

Alternatywna liczebnos$¢ populacji docelowej testowano ponadto w ramach analizy wariantdw skrajnych

(zob. Rozdziat 8.2) oraz analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 8.3).

3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkie
pacjentki, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc stoso-
wana

Zgodnie z ChPL Perjeta 2026 oraz ChPL Phesgo 2026, zarejestrowane wskazania do zastosowania pro-

duktu leczniczego Perjeta, jak i do zastosowania produktu leczniczego Phesgo obejmuja:

e leczenie neoadjuwantowe dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miej-
SCOwWo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy,

e leczenie adjuwantowe dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wcze-
snym stadium z wysokim ryzykiem wznowy,

e wskojarzeniu z docetakselem (oraz trastuzumabem —w przypadku produktu Perjeta) — leczenie
dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng
wznowg miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub che-

mioterapii choroby przerzutowe;.

Liczebnos¢ chorych, ktérzy mogg by¢ wtgczani na leczenie adjuwantowe we wczesnym, HER2-dodatnim

raku piersi oméwiono w Rozdziale 3.1.

Liczebno$¢ populacji pacjentek ze wskazaniem do leczenia neoadjuwantowego HER2-dodatniego raka
piersi oraz leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem wznowy oszacowano wykorzystujagc dane przedstawione w ramach analizy ztozonej przez
Whnioskodawce i ocenianej przez AOTMIT w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczni-

czego Phesgo (BIA Phesgo 2025).

Zgodnie z powyzszg analizg, prognozowana liczba chorych, u ktérych wnioskowane technologie (produkt

Perjeta lub produkt leczniczy Phesgo) mogg by¢ zastosowane wynosi:

e w leczeniu neoadjuwantowym chorych z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi z wysokim

ryzykiem wznowy - _ w 2026 roku (BIA Phesgo 2025),
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e w pierwszej linii leczenia chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi - -
I - 2026 roku (BIA Phesgo 2025),

e w leczeniu adjuwantowym chorych z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzy-
kiem wznowy - 1 234 chorych w 2026 roku (zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej, por.

Rozdziat 3.1)

taczng liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentek, u ktérych mozna zastosowaé produkt

leczniczy Perjeta lub produkt leczniczy Phesgo oszacowano na 5,6 tys. w 2026 roku.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Produkty lecznicze Perjeta oraz Phesgo sg obecnie refundowane w ramach $wiadczen gwarantowanych
ze Srodkdéw publicznych w programie lekowym B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

w nastepujacych wskazaniach (MZ 17/03/2026):

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

z docetakselem w pierwszej linii leczenia

Tabela 4. Liczba chorych aktualnie leczonych pertuzumabem w ramach programaéw lekowych (UR NFZ
17/10/2024, UR NFZ 10/04/2025, UR NFZ 24/10/2025).

Liczba leczonych Liczba leczonych Liczba leczonych

P ey w | potowie 2024 roku* w 2024 roku* w | potowie 2025 roku*

Liczba leczonych pertuzumabem

B.9.FM. , Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”

* liczba oséb o niepowtarzalnych numerach PESEL.

2774 3933 3118

Zgodnie z najnowszymi dostepnymi danymi sprawozdawczymi NFZ, liczba leczonych pertuzumabem (za-
rowno w ramach podania leku Perjeta jak i leku Phesgo) w | potowie 2024 roku wyniosta 2 774 chorych
(UR NFZ 17/10/2024), w catym roku 2024 byto to 3 933 chorych (UR NFZ 10/04/2025), natomiast w |
potowie 2025 roku wyniosta 2 774 chorych (UR NFZ 17/10/2024),

W celu oszacowania liczby pacjentek wtgczanych na leczenie w catym roku 2025 wyznaczono odsetek

pacjentek poddawanych leczeniu pertuzumabem w | pétroczu wzgledem tych raportowanych w catym

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)



34 AESTIMO

roku 2024 - wynidst on 70,5% (2 774 chorych/3 933 chorych*100%). Prognozowang liczbe leczonych

pertuzumabem w catym roku 2025 oszacowano na 4 421 chorych.

Nastepnie, ekstrapolujgc liniowo liczebnos¢ chorych poddawanych leczeniu pertuzumabem w 2024 i
2025 roku, uzyskano prognozowang liczbe pacjentek obecnie leczonych wnioskowang interwencja,

ktéra wynosi 4 908 chorych w 2026 roku.

3.4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentek

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatdw rynkowych technologii wnio-
skowanej i technologii opcjonalnych w leczeniu adjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi we wcze-
snym stadium z wysokim ryzykiem wznowy, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktada-
jacym brak refundacji leku Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym wskazaniu i przedtuzenie obowigzu-
jacej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiaja-
cym sytuacje, w ktérej lek Perjeta oraz lek Phesgo zostaje objety refundacjg w ramach wnioskowanego

programu).

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekdw stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji produktu Perjeta oraz brak refundacji pro-
duktu Phesgo ze $rodkéw publicznych we wskazaniu leczenia adjuwantowego HER2-dodatniego raka
piersi. Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki z popu-

lacji docelowej bedg otrzymywac trastuzumab. Trastuzumab jest finansowany ze srodkéw publicznych:

e W postaci podskdrnej (Herceptin) w ramach programu B.9.FM: , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)” (katalog B, MZ 17/03/2026),

e w postaci dozylnej w ramach katalogu chemioterapii (katalog C, MZ 17/03/2026).

Trastuzumab jest lekiem z wyboru w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego HER2-dodatniego rakiem
piersi. Kryteria kwalifikacji do leczenia pooperacyjnego trastuzumabem sg znacznie szersze niz kryteria
wtgczania do wnioskowanego programu dla pertuzumabu, dlatego uprawnione jest zatozenie, ze obec-
nie wszystkie pacjentki z populacji docelowej sg kwalifikowane do leczenia adjuwantowego trastuzuma-

bem.
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Ze wzgledu na prognozowane réznice w udziatach pacjentek wtgczanych na leczenie wnioskowanymi
interwencjami w subpopulacjach z uprzednia oraz bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej, strukture
populacji w scenariuszu istniejgcym i nowym przedstawiono w podziale na powyzsze subpopulacje. Ta-
bela 5 przedstawia strukture leczenia pooperacyjnego wczesnego HER2 dodatniego raka piersi z wyso-
kim ryzykiem nawrotu, w odsetku i liczbie pacjentek rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, w hory-

zoncie analizy (lata 2027-2028).

Tabela 5. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).

Uprzednio leczeni neoadjuwantowo Uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Perjeta + trastuzumab 0% 0% 0% 0%
Phesgo 0% 0% 0% 0%
Trastuzumab 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentek

Perjeta + trastuzumab 0 0 0 0

Phesgo 0 0 0 0
Trastuzumab 842 858 414 422
SUMA 842 858 414 422

Liczba wszystkich pacjentek objetych leczeniem w danym roku, uwzgledniajgca pacjentki nowo wta-
czone i kontynuujace terapie, bedzie wynikiem modelowania przeptywu pacjentek w modelu wptywu

na budzet.

3.4.2 Scenariusz nowy

Udziaty schematéw leczenia rozpatrywano w podziale na subpopulacje: leczonych uprzednio neoadju-
wantowo oraz nieleczonych uprzednio neoadjuwantowo. Oszacowanie udziatéw pacjentek wiaczanych

na leczenie w scenariuszu nowym przeprowadzono w dwdch etapach:

1) prognoza odsetka pacjentek wigczanych na pertuzumab (produkt Perjeta lub Phesgo) — wedtug

zatozen Wnioskodawcy,

nastepnie:
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2) prognoza odsetka pacjentek leczonych produktem Perjeta oraz odsetka pacjentek leczonych

produktem Phesgo sposrdod wigczanych na pertuzumab — wg zatozerh Wnioskodawcy.

Leczeni wczesniej neoadjuwantowo

Zgodnie z zapisami programu lekowego (zat. B.9.FM, MZ 17/03/2026), chorzy ze wczesnym HER2-do-
datnim rakiem piersi mogg by¢ wtgczani na leczenie przedoperacyjne trastuzumabem lub trastuzuma-
bem z pertuzumabem podawane niezaleznie (Perjeta + trastuzumab) lub w formie produktu leczniczego

ztozonego, do podawania podskornego (Phesgo).

WHtaczani na pertuzumab

Biorgc pod uwage, ze w leczeniu neoadjuwantowym terapia skojarzona pertuzumabu z trastuzumabem
stanowi interwencje o wyzszej skutecznosci (por. AWA Perjeta 2017), nalezy zatozy¢, ze wiekszos¢ pa-
cjentek leczonych neoadjuwantowo otrzyma pertuzumab na tym etapie leczenia. W wariancie podsta-
wowym, w subpopulacji uprzednio leczonej neoadjuwantowo przyjeto, ze _w Roku 1 ana-
lizy i _ w Roku 2 analizy (prognozy Wnioskodawcy) bedzie wtgczanych na leczenie adju-
wantowe pertuzumabem (produkt Perjeta lub Phesgo), co jest uzasadnione kontynuacjg stosowania

pertuzumabu w leczeniu pooperacyjnym.

Powyzsze odsetki sg wyzsze, choé zblizone do przyjetego w analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej
przez NICE w ramach rekomendacji dotyczgcej zastosowania pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym
wczesnego raka piersi w Anglii i Walii (NICE TA569 Costing Template). Zgodnie z przytoczonym raportem,
docelowy udziat pertuzumabu w populacji z wysokim ryzykiem wznowy (zdefiniowanym podobnie jak w
niniejszej analizie, jako zajecie weztdw chtonnych) wynosi odpowiednio 51% pierwszym roku i 90% w

drugim roku refundacji.

Przyjete w modelu odsetki mozna uznac za konserwatywne, jednak mogg one by¢ uzasadnione istnie-
niem niezaspokojonej potrzeby klinicznej oraz faktem, ze leczenie we wnioskowanym programie bedzie
u wiekszosci pacjentek stanowic¢ przedtuzenie terapii neoadjuwantowej realizowanej w ramach istniejg-
cego programu leczenia przedoperacyjnego pertuzumabem i trastuzumabem. W zwigzku z powyzszym,

identyfikacja i kwalifikacja pacjentek do leczenia pooperacyjnego bedzie znacznie utatwiona.
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Leczeni produktem Perjeta oraz leczeni produktem Phesgo

Sposréd chorych wigczanych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem, prognozowane udziaty pacjen-

tek otrzymujacych produkt Perjeta oraz produkt Phesgo, zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy wynosza

w Roku 1 analizy: | - v Roku 2 analizy: [

Uwzgledniajgc udziaty pacjentek wtgczanych na pertuzumab oraz powyzsze odsetki, wyznaczono udziaty

chorych wykorzystywane w analizie:

® _
4
* _

Zestawienie udziatow pacjentek w subpopulacji leczonej uprzednio neoadjuwantowo przedstawiono w

tabeli na koncu podrozdziatu (Tabela 6).

Nieleczeni wczesniej neoadjuwantowo

Wiaczani na pertuzumab

W wariancie podstawowym, w subpopulacji uprzednio nieleczonej neoadjuwantowo przyjeto, ze -

Y (- onozy Winioskodawcy) bedzie wiacza

nych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem (produkt Perjeta lub Phesgo).

Powyzszy odsetek docelowy pacjentek wtgczanych na pertuzumab w leczeniu adjuwantowym (-

-) jest zblizony do przyjetego w przytoczonym wczesniej oszacowaniu NICE TA569 Costing Tem-

plate (I

Leczeni produktem Perjeta oraz leczeni produktem Phesgo

Sposrod chorych wigczanych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem, prognozowane udziaty pacjen-
tek otrzymujacych produkt Perjeta oraz produkt Phesgo przyjeto analogicznie do subpopulacji leczonej

uprzednio neoadjuwantowo. Zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy udziaty te wynoszg w Roku 1 analizy:

I a2 w Roku 2 analizy: [
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Udziaty chorych wykorzystywane w analizie, w subpopulacji uprzednio nieleczonej neoadjuwantowo

Wynosza:

Zestawienie udziatow pacjentek w subpopulacji nieleczonej uprzednio neoadjuwantowo przedstawiono

ponizej (Tabela 6).

Struktura udziatéw pacjentek w scenariuszu nowym

Ponizej zestawiono wynikowe udziaty oraz liczebnosci pacjentek wtgczanych na leczenie w scenariuszu

nowym z podziatem na terapie.

Tabela 6. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Uprzednio leczeni neoadjuwantowo Uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Perjeta + trastuzumab - - -
Phesgo - - -
Trastuzumab . - .

Liczba nowych pacjentek

Perjeta + trastuzumab B [ | [ |
Phesgo H | H
Trastuzumab | | |
SUMA 842 858 414 422

Zatozenie to mozna uznac za konserwatywne, jednak moze by¢ uzasadnione istnieniem niezaspokojonej
potrzeby klinicznej oraz faktem, ze leczenie we wnioskowanym programie bedzie u wiekszosci pacjentek
stanowic¢ przedtuzenie terapii neoadjuwantowej realizowanej w ramach istniejgcego programu leczenia
przedoperacyjnego pertuzumabem i trastuzumabem. W zwigzku z powyzszym, identyfikacja i kwalifika-

cja pacjentek do leczenia pooperacyjnego bedzie znacznie utatwiona.
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4 Podsumowanie zatozen wariantow skrajnych (minimalnego
i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech al-

ternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu

chorobowego.

Warianty minimalny i maksymalny opracowano poprzez modyfikacje zatozonych odsetkéw pacjentek
wigczanych na pertuzumab w kolejnych latach analizy. Odsetki przyjeto niezaleznie od subpopulaciji

uprzednio leczonych lub nieleczonych neoadjuwantowo. Zastosowane zatozenia przedstawiono ponizej:

e W wariancie minimalnym zatozono czesciowe (niepetne) zastepowanie terapii TRAS przez per-

tuzumab (terapia PERT+TRAS lub PHE) — na poziomie _
|
e W wariancie maksymalnym przyjeto _ od pierwszego roku refundacji,

co jest zatozeniem konserwatywnym, lecz trudnym do realizacji w praktyce, zwtaszcza w po-

czatkowym okresie realizacji programu.

Udziaty pacjentek — sposrdd wigczanych na pertuzumab - otrzymujgcych produkt Perjeta oraz Phesgo

pryjeto zgodnie z wariantem podstawowym (|
|

Oprécz rozpatrywanego wariantu minimalnego i maksymalnego, w analizie wrazliwosci testowano al-

ternatywne odsetki stosowane w oszacowaniu populacji docelowej (por. Rozdziat 8.3).

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych leczenie pertuzumabem w scenariuszu nowym wynosi odpowiednio:

_ w wariancie minimalnym (zob. Tabela 7) oraz _ w wariancie maksymalnym (zob.

Tabela 8).
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Tabela 7. Zatozenia wariantu minimalnego (scenariusz nowy).

Rok 1

Udziaty procentowe (w liczbie nowych pacjentek)
wtgczani na pertuzumab w tym:
wigczani na Phesgo

wigczani na Perjeta

wtgczani na TRAS

Liczebno$¢ populacji docelowej

wtgczani na pertuzumab w tym:
witgczani na Phesgo

wigczani na Perjeta

wtgczani na TRAS

Tabela 8. Zatozenia wariantu maksymalnego (scenariusz nowy).

Rok 1

Udziaty procentowe (w liczbie nowych pacjentek)
wigczani na pertuzumab w tym:
witgczani na Phesgo

wigczani na Perjeta

wigczani na TRAS

Liczebno$¢é populacji docelowej

wiaczani na pertuzumab w tym:
wigczani na Phesgo

wigczani na Perjeta

wiaczani na TRAS

Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziale 8.2.

5 Analiza kosztow

Rok 2

AESTIMO

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomicznej

(AE Perjeta Phesgo 2026). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesigce od rozpoczecia

terapii adjuwantowej (z zastosowaniem PERT+TRAS lub TRAS) mnozono przez liczbe pacjentek rozpo-

czynajacych leczenie w danych miesigcach (model w formie przeptywu populacji). Kosztéw nie poddano

dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Ogélne zatozenia oraz metodyka analizy

Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty zwigzane z leczeniem adjuwantowym

Koszty poréwnywanych interwencji (schematy PERT+TRAS, PHE oraz TRAS),

o

Koszty podania lekow,

o

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 kosztéw ponoszonych przez swiadczeniobiorcow, a takze kosztéw posred-

nich, co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Perjeta
Phesgo 2026. W Zatgczniku 13.2 przedstawiono tabelaryczne zestawienie niedyskontowanych kosztéw

ponoszonych w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Subpopulacje analizy

W modelu uwzgledniono dwie subpopulacje pacjentek — z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym
(brak naliczania chemioterapii na etapie adjuwantowym w modelu ekonomicznym) oraz bez uprzed-
niego leczenia neoadjuwantowego (z naliczang chemioterapig na etapie adjuwantowym w modelu eko-

nomicznym).

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 podari co 3 tygodnie lub do czasu pod-
jecia przez lekarza prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia. Ze wzgledu na powyzsze, liczba cykli

pertuzumabu i trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym jest uzalezniona od liczby cykli zastosowanej
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przed operacjg (tak, by catkowita dtugos¢ leczenia okotooperacyjnego anty-HER2 wyniosta 1 rok lub

max. 18 cykli).

W analizie podstawowej, zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej (por. Rozdziat 3.1) przyjeto, ze
67% pacjentek otrzyma w warunkach polskich terapie adjuwantowg o sredniej dtugosci 14 cykli (ze
wzgledu na uprzednie leczenie neoadjuwantowe anty-HER2), natomiast pozostate 33% chorych bedzie
wtgczanych na petne leczenie adjuwantowe (18 cykli, bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej). Oprécz

powyzszych zatozen wykorzystano krzywe TToT zgodnie z wynikami badania APHINITY.

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 wczes$niej terapii neoadju-

wantowej (33% chorych zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej, por. Rozdziat 3.1).

Dawka nasycajaca

Zgodnie z ChPL Perjeta, ChPL Phesgo oraz ChPL Herceptin, dawke nasycajaca (Perjeta — 840 mg pertuzu-
mabu z trastuzumabem [IV: 8 mg/kg mc.; SC.: 600 mg] lub Phesgo 1200 mg pertuzumabu + 600 mg
trastuzumabu lub Herceptin: trastuzumabu [IV: 8 mg/kg mc) nalezy podaé w pierwszym cyklu leczenia
wczesnego raka piersi. Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej (por. AE Perjeta Phesgo 2026, Roz-

dziat 2.2), sposrdd pacjentek populacji docelowej:

e 33% chorych bedzie wigczanych 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 uprzednig terapig neoadjuwantowa. W tej subpopulacji, w praktyce kli-
nicznej 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 ekspertdw przekazang przez Wnioskodawce.

W analizie podstawowej przyjeto jednak, ze udziat chorych otrzymujgcych trastuzumab na etapie neo-

adjuwantowym bedzie niewielki, stad odsetek pacjentek uprzednio leczonych neoadjuwantowo z
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ponowng dawka nasycajgcg bedzie wynosit - Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci,

przyjmujac skrajne odsetki 20% i 100% otrzymujacych ponownie dawke nasycajaca.

Produkty biopodobne do Perjeta

Zgodnie z zapisami warunkéw finansowania we wnioskowanym wskazaniu (por. Rozdziat 2.4), w przy-
padku produktu Phesgo, od momentu objecia refundacjg pierwszego leku biopodobnego do leku Per-
jeta (Bx), maksymalny roczny koszt terapii lekiem Phesgo na jednego pacjenta w kazdym roku obowig-
zywania niniejszej decyzji nie bedzie wyzszy niz najnizszy sredni wazony koszt rocznej terapii lekiem bio-
podobnym leku Perjeta. Réwnoczesnie, koszt terapii lekiem Perjeta zmaleje nieznacznie, w zwigzku z

obnizeniem wysokosci limitu finansowania ponizej dotychczasowej ceny efektywnej Perjeta 420mg.

W analizie wrazliwosci testowano warianty z uwzglednieniem prognozowanych przez Wnioskodawce
obnizek tj. obnizki cen Phesgo 0 12% w pierwszym roku, obnizki cen Phesgo o 44% w drugim roku po
objeciu refundacjg pierwszego leku biopodobnego do leku Perjeta na podstawie historycznej erozji cen
rytuksymabu (CTH, kod produktu 5.08.10.0000055) wedtug danych DGL dotyczgcych $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (od 1
stycznia 2019). Kolejng prognozowang obnizka, rozpatrywang w analizie wrazliwosci byt spadek ceny
Perjeta zwigzany z obnizeniem wysokosci limitu finansowania ponizej dotychczasowej ceny efektywnej

Perjeta.

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 9 oraz

bez RSS: Tabela 10).

Tabela 9. Prognozowane ceny produktéw Perjeta i Phesgo z RSS - w przypadku rozpoczecia refundacji

lekéw biopodobnych do leku Perjeta (Bx) - na podstawie historycznej erozji cen rytuksy-
mabu.l

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

* okres 07.2027-06.2028
** okres 07.2028-06.2029
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t spadek ceny efektywnej Perjeta zwigzany jest z obnizeniem limitu finansowania w przypadku rozpoczecia refundacji produktéw biopodob-
nych do Perjeta.

Tabela 10. Prognozowane ceny produktéw Perjeta i Phesgo bez RSS - w przypadku rozpoczecia refun-
dacji lekéw 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

1 rok po wejsciu Bx*

(%wzgl. ceny wnioskowanej)

2 rok po wejsciu Bx**

(%wzgl. ceny wnioskowanej)

* okres 07.2027-06.2028
** okres 07.2028-06.2029

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze powyzszy wariant rozpatrywanych jest w ramach analizy wrazliwosci, a
objecie refundacjg lekéw biopodobnych dla leku Perjeta dotyczy scenariusza nowego, w ktdérym uprzed-
nio zostanie wydana pozytywna decyzja dotyczaca refundacji produktéw Perjeta oraz Phesgo we wnio-

skowanym wskazaniu.

Podanie lekéw w formie podskérnej (ambulatoryjne vs. hospitalizacja)

W okresie po podaniu chemioterapii, w przypadku podar podskérnych (produkt Phesgo oraz trastuzu-

mab SC), koszty podania naliczano jako wazony koszt:

e przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym (,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwig-
zane z wykonaniem programu”) oraz

e przyjecia pacjenta w ramach hospitalizacji jednodniowej.

W analizie przyjeto rozliczenie $wiadczenia ambulatoryjnego w 90% przypadkéw podania (oraz 10% po-
dan w formie hospitalizacji), zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy zastosowanymi takze we wnioskach

refundacyjnych Phesgo (Zlecenie MZ 81/2025) oraz Tecentriq (Zlecenie MZ 97/2024).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajnie konserwatywny wariant z zatozeniem rozliczenia
podan podskdrnych w ramach swiadczenia ambulatoryjnego w 15% przypadkéw podania (oraz 85% po-

dan w formie hospitalizacji) - por. Rozdziat 8.3.
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Odsetek pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab (w terapii TRAS oraz w terapii PERT+TRAS) w formie
podskdérnej vs. dozylnej
Na podstawie danych NFZ dotyczacych rozpowszechnienia schematéw 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 wtgczanych 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, dotyczacymi postaci podskdrnej i dozylnej trastuzumabu dla
okresu, gdy trastuzumab byt refundowany w ramach programu lekowego zaréwno w formie podskdérne;j
jak i w formie dozylnej (Il potowa roku 2022), rozpowszechnienie stosowania trastuzumabu w formie

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

Jednoczesdnie, odsetek podan trastuzumabu SC 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 rowny 93% dla formy podskérnej zaréwno dla wnioskowanej
terapii PERT+TRAS, jak i dla komparatora: terapii TRAS. W analizie wrazliwosci rozpatrywano natomiast
wariant zakfadajacy udziaty 63% vs 37% formy podskérnej i dozylnej trastuzumabu dla schematow

PERT+TRAS i TRAS — por. Rozdziat 8.3.

Jak wspomniano wczesniej, szczegdty dotyczace zatozert modelowania zostaty szerzej przedstawione w
analizie ekonomicznej (por. AE Perjeta Phesgo 2026, Rozdziat 3) majg zastosowanie takze do analizy

wptywu na budzet.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréow (danych wejsciowych) wykorzystywanego w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.
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Tabela 11. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zr6dto/komentarz
Wybrane parametry kosztowe

dawka nasycajaca:

Bez RSS: 20 317,92 7t/ cykl 21-dn. Dawkowanie: zgodnie z ChPL Perjeta i

projektem programu lekowego
dawka podtrzymujaca: Cena jednostkowa: Dane od wniosko-
Bez RSS: 10 158,96 zt / cykl 21-dn. dawcy

Koszt pertuzumabu

dawka nasycajgca:

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 nasycajaca:

TRAS i.v.: 740,06 zt / cykl 21-d.

dawka podtrzymujaca:

Koszt trastuzumabu zgodnie z AE Perjeta Phesgo 2026

TRAS i.v.: 555,04 7t / cykl 21-d.

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Catkowita liczebno$¢ populacji docelo-
wej:
1257 chorych (Rok 1)
1 280 chorych (Rok 2)
w tym: uprzednio leczeni neoadjuwan-
towo (67%):
Liczebnos$¢ populacji docelowej 842 chorych (Rok 1)
858 chorych (Rok 2)

oszacowanie zgodnie z Rozdziatem 3.1
(Tabela 3)

w tym: uprzednio nieleczeni neoadju-
wantowo (33%):

414 chorych (Rok 1)

422 chorych (Rok 2)

PERT+TRAS: 0%
PHE: 0%
TRAS: 100%

Udziaty rynkowe w scenariuszu istnie-
jacym

Zatozenie wiasne, zgodne ze stanem
aktualnym
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Parametr

Udziaty rynkowe w scenariuszu no-
wym

Odsetek pacjentek wymagajgcych
dawki nasycajgcej sposréd uprzednio
leczonych neoadjuwantowo anty-
HER2

Odsetek pacjentek otrzymujacych
forme podskdrna trastuzumabu

Leki stosowane w formie podskdrnej
— czestos$¢ podania ambulatoryjnego

Leki stosowane w formie dozylnej —
czestos¢ hospitalizacji

Tempo wtgczania pacjentek do lecze-
nia

Koszty jednostkowe lekéw oraz $wiad-
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
tow catkowitych terapii

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

Wartosé

trastuzumab w PERT+TRAS:

e  podanie podskérne: 93%

e podanie dozylne: 7%

terapia TRAS:
e  podanie podskérne: 93%

e podanie dozylne: 7%

il

Réwnomierne w skali roku (stata mie-
sieczna liczba rozpoczynajacych leczenie
w danym roku)

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analiza
ekonomiczng (zestawienie kosztow
w kolejnych miesigcach przedstawiono
w Zatgczniku 13.2).

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Zatozenie Wnioskodawcy

zatozenie wtasne na podst. opinii eks-
pertow przekazanej przez Wniosko-
dawce.

terapia PERT+TRAS: AWA Phesgo 2023
terapia TRAS: zat. wtasne — odsetki
réwne udziatom PERT+TRAS

zatozenie Wnioskodawcy [zastosowane
w analizach Phesgo SC (Zlecenie MZ
81/2025) oraz Tecentriq 2024 (Zlecenie
MZ 97/2024)]

zatozenie witasne

Zatozenie wtasne, uzasadnione bieza-
cym diagnozowaniem chorych (oraz
brakiem populacji zastanej oczekujacej
na leczenie)

AE Perjeta Phesgo 2026
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Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Inne parametry

Data rozpoczecia refundacji leku

Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym 01.01.2027 Zatozenie wtasne
wskazaniu
L, 2 lata .
Dtugos$¢ horyzontu czasowego Zatozenie wtasne

(01.2027-12.2028)

Dtugosc cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

Szczegoty dotyczace zatozerh modelowania zostaty szerzej przedstawione w analizie ekonomicznej (por.

AE Perjeta Phesgo 2026, Rozdziat 3).

7  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu aktualnym
dla pierwszego roku, po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej réwnej 1 234 pacjentek (stan na 2026
rok, zgodnie z zatozeniami omdwionymi w Rozdziale 3.1). Przedstawione wydatki dotyczg pacjentek z

populacji docelowej rozpoczynajgcych (rdwnomiernie w skali roku) leczenie adjuwantowe w 2026 r.

Tabela 12. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen.

Schemat leczenia Wydatki ptatnika [z1]
PERT+TRAS/PHE 0
TRAS 25291994
Catkowite wydatki ptatnika 25291994

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentek we wnioskowanym wskazaniu

w 2026 roku oszacowano na kwote okoto 25,3 min zt.

W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji leku Perjeta we wskazaniu leczenia pooperacyjnego raka

piersi, wydatki na refundacje wnioskowanych interwencji wyniosty 0 zt.
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8  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy (Rozdziat 8.1),
wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym; Rozdziat 8.2), a takze wyniki przeprowadzonej de-
terministycznej analizy wrazliwosci (Rozdziat 8.3). Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty,
w ktorych odrebnie przedstawiono wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz

bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 13 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zi]
Scenariusz istniejgcy 25762 878 45218 361

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [z1]

Scenariusz istniejgcy 0 0
Scenariusz nowy _
Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy) _
Wydatki na refundacje produktu Perjeta [zt]
Scenariusz istniejacy 0

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

I I )
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo oraz Perjeta w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w

stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _ (Rok 1 analizy) i_ (Rok 2 analizy).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Phesgo w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _Rok 1 analizy) i_Rok 2 analizy).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _Rok 1 analizy) i_ (Rok 2 analizy).

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Uzyskany w drugim roku horyzontu analizy, okoto 50% wzrost wydatkdéw w obu poréwnywanych scena-
riuszach zwigzany jest przede wszystkim z faktem, ze pacjentki sg wtgczane do leczenia (réwnomiernie)
w ciggu catego roku, a ze wzgledu na stosunkowo dtugi czas leczenia adjuwantowego, znaczgcy odsetek
pacjentek wtgczonych do leczenia w pierwszym roku bedzie kontynuowacé terapie w roku nastepnym,
co prowadzi do kumulacji liczby leczonych. Efekt ten ulega stabilizacji juz po drugim roku, dlatego tez
oczekuje sie, ze w kolejnych latach, wykraczajgcych poza horyzont czasowy analizy, wysoko$é rocznych
wydatkéw inkrementalnych ulegnie stabilizacji, a nawet — biorgc pod uwage kumulacje dtugookreso-

wych oszczednosci w kosztach leczenia wznowy choroby — potencjalnej redukcji w czasie.
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8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla leku Perjeta.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2027 ) Rok 2 (2028 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejacy 25762 878 45218 361

Scenariusz nowy 143353192 276 853 551

Wydatki inkrementalne

e 117590 314 231635 190
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [zt]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 108 352 170 217 851770

Wydatki inkrementalne

. 108 352170 217 851770
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Perjeta [z]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 17416 573 30956430

Wydatki inkrementalne

e 17 416 573 30956 430
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie bez uwzglednienia RSS, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo
oraz Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki pfatnika publicznego ponoszone
w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 117,6 min zt (Rok 1

analizy) i 231,6 min zt (Rok 2 analizy).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Phesgo w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno 108,4 min zt (Rok 1 analizy) i 217,9 mIn zt (Rok 2 analizy).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno 17,4 min zt (Rok 1 analizy) i 31,0 min zt (Rok 2 analizy).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

300 min zt 277 min 7t

250 min zt 232 min zt

200 min zt

150 min z1 143 min zt

118 min zt

100 min zt

45 min zt

50 min zt

0minzt

Rok 1 Rok 2

OScenariusz nowy  [@Scenariusz istniejagcy M Wydatki inkrementalne

8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Phesgo
oraz Perjeta w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace liczby pacjentek objetych programem lekowym z zastoso-
waniem pertuzumabu oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Phesgo i pro-

duktu Perjeta.

Tabela 15. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan, wa-
riant podstawowy — produkt Phesgo

Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)
Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie lekiem Phesgo - -
Srednia liczba leczonych miesiecznie lekiem Phesgo - -
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo - -
1200 mg/600 mg
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo - -

600 mg/600 mg

Prognozowana w wariancie podstawowym, w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym

wskazaniu liczba zrefundowanych opakowari produktu Phesgo 1200 mg/600 mg || (Rok 1) |

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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-Rok 2), a w przypadku produktu Phesgo 600 mg/600mg jest to _

opakowan.

Tabela 16. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan, wa-
riant podstawowy — produkt Phesgo

Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)
Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie lekiem Perjeta - -
Srednia liczba leczonych miesigcznie lekiem Perjeta . -
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Perjeta - -

420 mg

Prognozowana w wariancie podstawowym, w pierwszych dwadch latach refundacji we wnioskowanym
wskazaniu liczba zrefundowanych opakowan produktu Perjeta 420 mg wynosi _

8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantéw skrajnych podsumowano w Rozdziale 4.

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéw Phesgo i Perjeta, przedstawiajg: Tabela 17 i Ta-

bela 18.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zt]
Scenariusz istniejacy 25762 878 45218 361

Scenariusz nowy

| ]

Wydatki inkrementalne _ _
0

|

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [zt]

Scenariusz istniejacy 0

Scenariusz nowy _

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Scenariusz Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)

Wydatki inkrementalne

(sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu Perjeta [zi]

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

0 0
Scenariusz nowy _ _
L L

W wariancie minimalnym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Phesgo oraz Per-
jeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w popu-

lacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _ (Rok 1 analizy) i

tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2027-2028 r.), inkrementalne wydatki

sg nizsze 0 21% wzgledem oszacowania podstawowego.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (2027r.) Rok 2 (2028 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [zi]

Scenariusz istniejacy 25762 878 45218 361
Scenariusz nowy I I
Wydatki inkrementalne _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [z1]

Scenariusz istniejacy 0 0
Scenariusz nowy _
Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy) _
Wydatki na refundacje produktu Perjeta [zi]
Scenariusz istniejacy 0

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

I I )

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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W wariancie maksymalnym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Phesgo oraz

Perjeta, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scena-

riusza istniejacego, kolejno o |

tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2027-2028 r.), inkrementalne wydatki

S3 Wyzsze o - wzgledem oszacowania podstawowego.

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka dla produktu Phesgo oraz Perjeta, przedstawiajg: Tabela 19 i Tabela 20.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2027 r) Rok 2 (2028 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [zi]
Scenariusz istniejacy 25762 878 45218 361
Scenariusz nowy 116 405 087 232271028

Wydatki inkrementalne

s 90 642 209 187 052 667
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [z1]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 83524029 176 026 311

Wydatki inkrementalne

. 83524029 176 026 311
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Perjeta [zi]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 13425 832 24 875 086

Wydatki inkrementalne

S 13 425 832 24 875 086
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Phesgo oraz Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicz-
nego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno 0 90,6

min zt (Rok 1 analizy) i 187,1 min zt (Rok 2 analizy).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [zi]
Scenariusz istniejacy 25762 878 45218 361
Scenariusz nowy 176 833 227 305 268 344

Wydatki inkrementalne

s 151 070 349 260 049 983
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Phesgo [z1]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 139206 715 244 356 948

Wydatki inkrementalne

. 139206 715 244 356 948
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Perjeta [z1]
Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 22 376 386 35002 887

Wydatki inkrementalne

e 22 376 386 35002 887
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja
produktu Phesgo oraz Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicz-
nego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o

151,1 min zt (Rok 1 analizy) i 260,0 min zt (Rok 2 analizy).

8.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Phesgo i
lek Perjeta w scenariuszu nowym

Prognozowany przeptyw pacjentek w programie oraz wielkos¢ zapotrzebowania na produkty lecznicze

Phesgo i Perjeta przedstawiono w ponizszych tabelach w wariancie minimalnym i maksymalnym.

Tabela 21. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan; wa-
rianty skrajne — produkt Phesgo.

Rok 1 (2027r)) Rok 2 (2028 r.)

wariant minimalny

Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie lekiem Phesgo - -

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Rok 1 (2027r)) Rok 2 (2028 r.)

Srednia liczba leczonych miesiecznie lekiem Phesgo

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo
1200 mg/600 mg

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo
600 mg/600 mg

wariant maksymalny
Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie lekiem Phesgo
Srednia liczba leczonych miesiecznie lekiem Phesgo

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo
1200 mg/600 mg

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Phesgo
600 mg/600 mg

Prognozowana w wariancie podstawowym, w pierwszych dwadch latach refundacji we wnioskowanym
wskazaniu liczba zrefundowanych opakowan produktu Phesgo 1200 mg/600 mg wynosi w wariancie

minimalnyrn: | ora: w wariancie maksymalnyrm: [ o»--

kowan.

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowar produktu Phesgo 600 mg/600 mg wynosi w wariancie

minimalnyrn: [ oraz w wariancie maksymalnym: [

l opakowan.

Tabela 22. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan; wa-
rianty skrajne — produkt Perjeta.

Rok 1 (2027 r.) Rok 2 (2028 r.)
wariant minimalny

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie lekiem Perjeta - -

Srednia liczba leczonych miesiecznie lekiem Perjeta

wariant maksymalny
Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie lekiem Perjeta

| H
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Perjeta - -
n H
n H

Srednia liczba leczonych miesiecznie lekiem Perjeta
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Perjeta - -
Prognozowana w wariancie podstawowym, w pierwszych dwadch latach refundacji we wnioskowanym

wskazaniu liczba zrefundowanych opakowan produktu Perjeta 420 mg wynosi w wariancie minimalnym:

1 N or2: w wariancie maksymalnym: | N ooaiowar.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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8.3 Analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Lp. Wariant AW Warto$¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci Komentarz / zrédto oszacowania w AW

uprzednio leczeni neoadjuwantowo
677 chorych (Rok 1)
689 chorych (Rok 2) alternatywny odsetek pacjentéw z catkowitg

1 Liczebnos¢ populacji docelowej: min uprzednio leczeni neoadjuwantowo o . . odeW|ed2|§ (pCR): 43% wg Stoen 2021 (vs.

842 chorych (Rok 1) uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo  53% wg Jagietto-Gruszfeld 2022)

858 chorych (Rok 2) 414 chorych (Rok 1)

422 chorych (Rok 2)
uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo uprzednio leczeni neoadjuwantowo

414 chorych (Rok 1) 953 chorych (Rok 1)

422 chorych (Rok 2) 970 chorych (Rok 2) zat. konserwatywne: 100% pacjentek testo-
2 Liczebnos¢ populacji docelowej: max wanych na poziom ekspresji HER2 (vs. 88%

uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo wg Sierocki 2025)

469 chorych (Rok 1)
477 chorych (Rok 2)

Ceny Perjeta i Phesgo zgodnie z Tabela 9i
Tabela 10. Zmiana udziatéw Perjeta na rzecz
biopodobnych (Bx)

zmiany na podstawie historycznej erozji cen
rytuksymabu (CTH, kod produktu
5.08.10.0000055) wedtug danych DGL (od
stycznia 2019)

Prognoza udziatéw zgodnie z zatozeniami
Whioskodawcy

udziaty terapii zgodnie z wariantem podsta-
wowym (por. Rozdziat 3.4), ceny wniosko-
wane (por. Rozdziat 2.4)

Uwzglednienie wejscia produktow biopo-
dobnych (Bx) do Perjeta (od lipca 2027)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Lp. Wariant AW Warto$¢ w analizie podstawowej Warto$¢ w analizie wrazliwosci Komentarz / zrédto oszacowania w AW

Ceny Perjeta i Phesgo zgodnie z Tabela 9 i
Tabela 10. Zmiana udziatow Perjeta na rzecz
biopodobnych (Bx)

Uwzglednienie wejscia produktéw biopo-
dobnych do Perjeta (od stycznia 2028)

trastuzumab w terapii PERT+TRAS: trastuzumab w terapii PERT+TRAS:
e  podanie podskdrne: 93% e  podanie podskdrne: 63%
Alternatywny odsetek pacjentow otrzymuja- e  podanie dozylne: 7% e podanie dozylne: 37%
cych forme podskdrng trastuzumabu (wg Zgodnie historycznymi danymi NFZ (UR NFZ
statystyk NFZ za 2022 rok)- wariant konser- 20/03/2023) dla trastuzumabu
watywny terapia TRAS: terapia TRAS:
e  podanie podskdrne: 93% e  podanie podskdrne: 63%
podanie dozylne: 7% podanie dozylne: 37%
6 Cena punktu ('SZP- pr.ogramy lekowe, che- 187 2,06 Zatosenie wiasne
mioterapia): +10%
k ZP- lek he-
7 Cena punktu (S programy Iekowe, che 1,87 1,68 Zatozenie wtasne

mioterapia):-10%

Skrajnie konserwatywny udziat podan ambu-
8 latoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekdéw po- T T AWA Tecentriqg 2024
dawanych podskérnie (AWA Tecentrig 2024)

Uwzglednienie wytgcznie kosztéw leczenia  uwzglednienie kosztéw monitorowania i le- brak uwzglednienia kosztéw monitorowania

9 ) ) o ) ) o Zatozenie wtasne
okotooperacyjnego czenia po wystgpieniu wznowy i leczenia po wystgpieniu wznowy
L ) 67% chorych z wczesniejszym leczeniem 87% chorych z wczesniejszym leczeniem .
10 % z wczesniejszym lecz. neoadj.: +10% 5 4 ) 152y ° 4 ) 152y Zatozenie wtasne
neoadjuwantowym neoadjuwantowym

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Lp.

11

12

13

14

15

AESTIMO

Wariant AW Warto$¢ w analizie podstawowej Warto$¢ w analizie wrazliwosci Komentarz / zrédto oszacowania w AW

71% chorych z wczesniejszym leczeniem

% z wczesniejszym lecz. neoadj.:-10% )
neoadjuwantowym

Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujacych
pertuzumab: +10%

Alternatywne udziaty Phesgo

Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych
pertuzumab:-10%

% wymagajacy ponownej dawki nasycajacej
pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. 20%
neoadj.: 20%
- Zatozenie wtasne
% wymagajacy ponownej dawki nasycajacej
pertuzumabem/trastuzumabem wsérdd lecz. 100%
neoadj.: 100%

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w nastepnych podrozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednieniem (Rozdziat 8.3.1) i bez uwzglednienia RSS

(Rozdziat 8.3.2).

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

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



61

8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz

Wydatki inkrementalne
Wariant podstawowy
AW 1: Liczebno$¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebnos¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentdw otrzymujgcych forme podskdrna trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekéw podawanych podskornie
(AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wytgcznie kosztow leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoad].: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoad].:-10%
AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%
AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab:-10%

AW 14: % wymagajgcy ponownej dawki nasycajagcej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad;j.: 20%

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym
Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab poop vinym (adj ym)

®
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z obecnoscig przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

Rok 1

AESTIMO

Rok 2
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Scenariusz

AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad;j.: 100%
Wydatki na lek Phesgo
Wariant podstawowy
AW 1: Liczebno$¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebno$¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentow otrzymujgcych forme podskdrng trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekéw podawanych podskornie
(AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wytacznie kosztow leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoad].: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoadj.:-10%
AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%
AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab:-10%
AW 14: % wymagajacy ponownej dawki nasycajgcej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad;j.: 20%
AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoadj.: 100%
Wydatki na lek Perjeta

Wariant podstawowy

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym
Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab poop vinym (adj ym)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Rok 1

AESTIMO

Rok 2
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Scenariusz

AW 1: Liczebno$¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebnos$¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentow otrzymujgcych forme podskdrng trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekéw podawanych podskornie
(AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wytacznie kosztow leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoad;j.: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoad].:-10%
AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%
AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab:-10%
AW 14: % wymagajgcy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrod lecz. neoad;j.: 20%

AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoadj.: 100%

Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki w formie wykresu.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym
Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab poop vinym (adj ym)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Rok 1

AESTIMO

Rok 2
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Wykres 4. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

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

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Najwiekszy spadek dwuletnich wynikéw inkrementalnych zaobserwowano dla wariantow:

e AW 3: Uwzglednienie wejscia produktow biopodobnych (Bx) do Perjeta (od lipca 2027) — spadek wydatkdw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowe] 0 -23%

e AW 1: Liczebnos¢ populacji docelowej: min — spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej 0 -13%

Najwiekszy wzrost dwuletnich wynikéw inkrementalnych zaobserwowano dla wariantow:

e AW 2: Liczebnos¢ populacji docelowej: max —wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o +13%
e AW 11: Nizszy o 10% odsetek pacjentek z wczesniejszym leczeniem neoadjuwantowym — wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy

podstawowej 0 +7%

Wariant dotyczacy rozpoczecia refundacji produktow biopodobnych do Perjeta wigzat sie ze znacznym spadkiem wydatkéw inkrementalnych, co wynika
ze obnizek cen wnioskowanych interwencji, przewidzianych w zapisach instrumentu dzielenia ryzyka Phesgo oraz z obnizenia limitu finansowania (por.
Rozdziat 2.4). Jednoczesnie, w przypadku rozpoczecia refundacji wspomnianych produktow biopodobnych, wyniki analizy podstawowej stanowig wariant

konserwatywny.

Z wyjatkiem wariantu uwzgledniajgcego rozpoczecie refundacji produktéw biopodobnych do Perjeta (spadek wydatkdw o 23% wzgledem analizy podsta-
wowej), zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w granicach od -13% do +13% w stosunku do wartos$ci wyzna-

czonych w analizie podstawowe;.

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

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilno$¢ wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze szcze-
gblnie wariant zaktadajacy erozje cen Phesgo i Perjeta, ale takze liczebnos¢ populacji oraz odsetek pacjentek z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym

anty-HER2.

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

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 25 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz

Wydatki inkrementalne
Wariant podstawowy
AW 1: Liczebnos¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebnos¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentow otrzymujgcych forme podskdrng trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podan ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekdéw podawanych podskér-
nie (AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wytacznie kosztéw leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoad;j.: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoad;j.:-10%

AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%

AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujacych pertuzumab:-10%

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym
Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab poop vinym (ad| ym)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych

Rok 1

117 590 314 zt
101 637 201 zt
132997 137 zt
90 293 153 zt

117590 314 zt

119127 683 zt

117 670 514 zt

117510113 zt

117 107 553 zt

117 512 085 zt
111 702 683 zt
123 477 944 zt
120 223 094 zt

114 957 533 zt

AESTIMO

Rok 2

231635190 zt
203 639 596 zt
261984 309 zt
153 816 744 zt

155 801 094 zt

234 614 124 zt

231782386 zt

231487994 zt

230728319zt

231520162 zt
211590414 zt
251679967 zt
236821173zt

226 449 207 zt
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Scenariusz

AW 14: % wymagajgcy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsérdd lecz. neoad;j.: 20%
AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad].: 100%
Wydatki na lek Phesgo
Wariant podstawowy
AW 1: Liczebno$¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebno$¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentow otrzymujgcych forme podskdrng trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekow podawanych podskér-
nie (AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wyfacznie kosztow leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoadj.: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoadj.:-10%
AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%
AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab:-10%
AW 14: % wymagajgcy ponownej dawki nasycajagcej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad;j.: 20%
AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoadj.: 100%

Wydatki na lek Perjeta

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

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

Rok 1

113 885 832 zt

121294 795 zt

108 352 170 zt
93 646 386 zt
122 548 600 zt
84 279 388 zt

108 352 170 zt

108 352 170 zt

108 352 170 zt

108 352 170 zt

108 352 170 zt

108 352 170 zt
102 941 817 zt
113762 522 zt
119187 387 zt
97 516 953 zt
105 158 531 zt

111 545 808 zt

AESTIMO

Rok 2

226 802 266 zt

236468 114 7t

217 851770 zt
191 453 247 zt
246 394 969 zt
150 094 528 zt

150 094 528 zt

217851770zt

217 851770 zt

217 851770 zt

217851770 zt

217 851770 zt
199 169 213 zt
236534327 zt
239636 947 zt
196 066 593 zt
213578 261 zt

222125278 zt
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Scenariusz

Wariant podstawowy
AW 1: Liczebno$¢ populacji docelowej: min
AW 2: Liczebno$¢ populacji docelowej: max
AW 3: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od lipca 2027)
AW 4: Uwzglednienie wejscia Bx PERT (od stycznia 2028)

AW 5: Alternatywny odsetek pacjentow otrzymujgcych forme podskdrng trastuzumabu (wg statystyk NFZ za 2022
rok)- wariant konserwatywny

AW 6: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia): +10%
AW 7: Cena punktu (SZP- programy lekowe, chemioterapia):-10%

AW 8: Skrajnie konserwatywny udziat podar ambulatoryjnych (vs hospitalizacja) dla lekow podawanych podskér-
nie (AWA Tecentriq 2024)

AW 9: Uwzglednienie wytacznie kosztdéw leczenia okotooperacyjnego
AW 10: % z wczesniejszym lecz. neoad].: +10%
AW 11: % z wczesniejszym lecz. neoadj.:-10%
AW 12: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab: +10%
AW 13: Udziat Phesgo wsrdd pacj. otrzymujgcych pertuzumab:-10%
AW 14: % wymagajacy ponownej dawki nasycajgcej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoad;j.: 20%

AW 15: % wymagajacy ponownej dawki nasycajacej pertuzumabem/trastuzumabem wsrdd lecz. neoadj.: 100%

Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki w formie wykresu.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym
Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab poop vinym (ad| ym)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych

Rok 1

17 416 573 zt
15052 457 zt
19 698 513 zt
10729 788 zt

17 416 573 zt

17 416 573 zt

17 416 573 zt

17 416 573 zt

17 416 573 zt

17 416 573 zt
16 547 654 zt
18 285 491 zt
10 449 944 zt
24383202zt
16 903 160 zt

17 929 985 zt

AESTIMO

Rok 2

30956 430 zt
27 284 295 zt
35012 378 zt
13 963 285 zt

16 317 910 zt

30956 430 zt

30956 430 zt

30956 430 zt

30956 430 zt

30956 430 zt
28 106 948 zt
33805911 zt
16 950 467 zt
44 962 393 zt
30393 575 zt

31519 284 zt
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Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

AESTIMO
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Wptyw poszczegdlnych wariantdow AW na wzgledng zmiane wydatkéw inkrementalnych jest bardzo zblizony jak w analizie z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktow Phesgo oraz Perjeta. Zmiany inkrementalnych wydatkow ptatnika w poszczegdlnych wariantach wzgledem analizy podsta-
wowej bez RSS i zmieniaty sie w granicach od -30% do 13%., a warianty odpowiedzialne za najwiekszg zmiane wynikéw pokrywaty sie z analizg z uwzgled-
nieniem RSS (erozja cen produktow Phesgo oraz Perjeta, liczebnos$¢ populacji docelowej, odsetek pacjentek z wczesniejszym leczeniem neoadjuwantowym

por. Rozdziat 8.3.1).

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

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania produktow Perjeta oraz Phesgo w ramach programu lecze-
nia pooperacyjnego wczesnego, HER2 dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu nie bedzie
skutkowac dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem
nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w
oparciu o zasady stosowania leczenia raka piersi zdefiniowane w opisie programu (por. APD Perjeta

Phesgo 2026).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktéw leczniczych Perjeta oraz Phesgo ze srodkdéw publicznych nie wymaga dodat-
kowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentek lub ich opiekundw,

opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania lekéw Perjeta oraz Phesgo ze $rodkdéw publicznych nie oddziatuje w
zaden sposob na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymo-

gami w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 26).

Tabela 26. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Perjeta.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentek moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycznej przy Nie
jednakowych potrzebach
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢  Duza korzys$¢ dla umiarkowanej populacji chorych
mata, ale powszechna na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

trzeby grup spotecznie uposledzonych Nie
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie

czenia

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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Kryterium Ocena
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Per-
jeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz produktu leczniczego Phesgo (per-
tuzumab + trastuzumab w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwanto-

wym) HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Biorac pod uwage dostepne terapie neoadjuwantowe anty-HER2 (trastuzumabem oraz pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem, zgodnie z B.9.FM, MZ 17/03/2026), w analizie zatozono, ze 67% pacjen-
tek populacji docelowej otrzymato uprzednio leczenie neoadjuwantowe i w konsekwencji otrzyma skro-
cone leczenie adjuwantowe (14 cykli terapii pooperacyjnej ze wzgledu na maksymalng dtugosc 18 cykli

leczenia anty-HER2, zgodnie z projektem programu lekowego, APD Perjeta Phesgo 2026).

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka wskazujg, ze wprowa-
dzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o _ (w Roku 1) oraz
_ (w Roku 2). Inkrementalne wydatki NFZ w wariantach minimalnym i maksymalnym, skon-
struowanych w oparciu o alternatywne zatozenia przejmowania rynku przez pertuzumab (por. Rozdziat

8.2, Tabela 7 i Tabela 8). Uzyskane wyniki w wariantach minimalnym i maksymalnym z RSS s3

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)



74 AESTIMO

odpowiednio nizsze 0 -21% oraz wyzsze 0 +18% w stosunku do oszacowania podstawowego w horyzon-

cie dwuletnim (tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej).

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku rozpoczecia refundacji produktdw biopodobnych do Perjeta (warianty
analizy wrazliwosci), wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu ulegng obnizeniu o
okoto 23% przy zatozeniu rozpoczecia refundacji w lipcu 2027 r. oraz obnizeniu o okoto 8% przy zatoze-

niu rozpoczecia refundacji w styczniu 2028 r. - por. analiza wrazliwosci, Rozdziat 8.3

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano przede wszystkim w oparciu o polskie dane KRN dotyczgce
zachorowalnosci na raka piersi oraz publikowane badania epidemiologiczne i kliniczne praktyki klinicz-
nej, odnalezione w ramach szybkiego przeglagdu. Na wiekszosci etapdw oszacowania, w analizie podsta-

wowej wykorzystano literaturowe udziaty pacjentek z populacji polskiej (por. Rozdziat 3.1).

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
rownolegle analizy ekonomicznej (AE Perjeta Phesgo 2026), co zapewnia spojno$¢ pomiedzy oblicze-

niami przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e 7Ze wzgledu na rekomendacje CHMP dotyczgcg dopuszczenia leku Poherdy (pertuzumab) - pro-
duktu biopodobnego do Perjeta - do stosowania w leczeniu raka piersi, w przypadku wydania
pozytywne] decyzji dotyczacej refundacji produktéw Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym
wskazaniu, mozliwe jest rozpoczecie refundacji produktdow biopodobnych leku Perjeta (w tym
Poherdy, EMA 2026). Bedzie sie to wigzato ze zmiang wydatkéw na wnioskowane interwencje,
stad stanowi ograniczenie analizy. Jednoczesnie nalezy jednak zauwazy¢, ze przy zatozeniu re-
fundacji wspomnianych produktéow biopodobnych, raportowane wyniki stanowig podejscie
konserwatywne. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano warianty zaktadajgce rozpoczecie
refundacji produktéw biopodobnych do Perjeta od lipca 2027 lub od stycznia 2028 (Rozdziat
8.3). Uzyskane wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na prognozowane —w wariancie z RSS - ob-
nizenie wydatkéw inkrementalnych o 23% (Bx od lipca 2027) lub o 8% (Bx od stycznia 2028)

wzgledem analizy podstawowe].

e Ograniczenie analizy stanowig udziaty pacjentéw wtgczanych na pertuzumab (wtgczanych na lek

Perjeta lub lek Phesgo) biorgc pod uwage znaczny wptyw powyzszych odsetkdw na wyniki
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analizy podstawowej. W analizie wptywu na budzet przeprowadzonej dla przez NICE (TA569
Costing Template, terapii adjuwantowej lekiem Perjeta), zatozono, ze 51% chorych w pierwszym
roku i 90% chorych w drugim roku refundacji bedzie wtgczanych na pertuzumab w leczeniu ad-
juwantowym. Odsetki te byty nizsze choc zblizone do zastosowanych w niniejszej analizie. W
wariantach minimalnym i maksymalnym rozpatrywano alternatywne udziaty pacjentéw otrzy-
mujgcych pertuzumab (por. Rozdziat 8.2).

e Kolejnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie liczebnosci populacji do-
celowej, biorgc pod uwage szereg rozpatrywanych kryteriow kwalifikacji. W niniejszej analizie,
rozpatrywano jednak udziaty literaturowe z kilku zrédet danych, co pozwolito na poréwnanie
odnalezionych odsetkdw i minimalizacje niepewnosci oszacowania. Dodatkowo, zmiany w nie-
ktérych parametrach oszacowania populacji testowano w ramach analizy wrazliwosci (por. Roz-

dziat 8.3).

12 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Perjeta (per-
tuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab
+ trastuzumab w postaci do wstrzyknie¢ podskornych) we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata sie
ze wzrostem wydatkow pfatnika o okoto - w pierwszym roku i - w drugim roku refun-
dacji, przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Prognozowane zwiekszenie
wydatkéw budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem wnioskowanych interwencji. Nalezy
przy tym zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii PERT+TRAS oraz terapii PHE jest uzasadniony wyzszg

skutecznoscig w stosunku do standardowej monoterapii trastuzumabem w tym wskazaniu.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie
nakftadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacja udzielania $wiadczen zdrowotnych. Identy-
fikacja i kwalifikacja pacjentek do wnioskowanego programu bedzie utatwiona, gdyz w praktyce terapia
adjuwantowa pertuzumabem i trastuzumabem bedzie u wiekszosci pacjentek kontynuacjg leczenia
przedoperacyjnego realizowanego w ramach istniejgcego programu , Leczenie chorych na raka piersi

(ICD-10 C 50)” (zatacznik B.9.FM do MZ 17/03/2026).
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Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktow Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym wska-

zaniu bedzie stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby szczegdlnie pacjentek:

e 7 wyjsciowo powiekszonymi i zajetymi weztami chtonnymi (cN+) u ktérych Srednica guza nie
przekracza 20 mm - ktére nie majg one mozliwosci zastosowania pertuzumabu w ramach lecze-
nia przedoperacyjnego,

e U ktdrych zajecie weztdw chtonnych nie jest wykrywane na etapie przedoperacyjnej oceny kli-
nicznejiradiologicznejiktore czesto kwalifikowane sg do leczenia chirurgicznego z pominieciem
systemowego leczenia neoadjuwantowego,

e kwalifikujgcych sie na leczenie neoadjuwantowe pertuzumabem z trastuzumabem, gdzie kroét-
kotrwata terapia pertuzumabem z trastuzumabem na etapie neoadjuwantowym jest strategia
niewystarczajgcg i mogtaby by¢ kontynuowana takze w leczeniu adjuwantowym w miejsce te-

rapii wytgcznie trastuzumabem (por. APD Perjeta Phesgo 2026).

Udostepnienie zintensyfikowanej terapii skojarzonej pertuzumabu z trastuzumabem o istotnie wyzszej
skutecznosci wzgledem obecnie stosowanego leczenia adjuwantowego trastuzumabem bedzie wiec od-
powiedzig na realng potrzebe kliniczng. Dodatkowo, oczekiwane zmniejszenie czestosci nawrotdw ozna-
cza jednoczesnie, redukcje ryzyka zgonu w docelowej populacji pacjentek poprzez zmniejszenie czesto-

$ci nieuleczalnych wznéw uogdlnionych.
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena ja-
kosci i ostateczna weryfikacja raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, przeprowadzenie obliczen, zatoze-
nia metodyki, biezace konsultacje

wanie populacji, opis wynikéw i wnioskéw, korekta i formatowanie tekstu

whnioski koricowe

_ przygotowanie modelu obliczeniowego, przeprowadzenie obliczen, oszaco-

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu
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13.2 Zestawienie oszacowan kosztow w kolejnych miesigcach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Perjeta Phesgo 2026) przygotowano zestawienie oszacowan kosztow ptatnika ponoszonych na leczenie jednej
pacjentki w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia. W sktad kosztéw uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw bezposrednich, zaréwno
ponoszonych w trakcie leczenia adjuwantowego (nabycie i podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie leczenia, leczenie AEs), remisji choroby (monito-

rowanie) jak i po wystgpieniu wznowy (pierwsza i druga linia leczenia systemowego, opieka terminalna).

Tabela 27. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw w kolejnych miesigcach terapii — pacjentki leczone przez 18 cykli (67% w analizie podstawowej).

Miesiac od ] PERT + TRAS (bez RSS) [ PHE (bez RSS) TRAS
rozpoczecia

3 djul\(/ev(;z:trxv ego ' - - koPsez:jy/eL:k. Pozostate Razem ' - - ktl):}fzglzk' Pozostate Razem Razem

1 [ ] [ ] [ ] 6558 4908 11 466 [ ] [ ] [ ] 10 199 4298 14 497 4 860

2 [ ] [ ] [ ] 2094 1995 4089 [ ] [ ] [ ] 3256 1703 4959 1958

3 [ ] [ ] [ ] 20041 4915 24956 [ ] [ ] [ ] 31166 3217 34383 4859

4 [ ] [ ] [ ] 9898 2937 12 835 [ ] [ ] [ ] 15395 1552 16 947 2905

5 [ ] [ ] [ ] 19611 5616 25227 [ ] [ ] [ ] 30532 2622 33154 5348

6 [ ] [ ] [ ] 9645 2612 12 257 [ ] B [ ] 15017 657 15 674 2039

7 [ ] [ ] [ ] 19216 5134 24 350 [ ] [ ] [ ] 29891 1248 31138 3982

8 [ ] [ ] [ ] 9515 2595 12110 [ ] B [ ] 14 807 665 15472 2023

9 [ ] [ ] [ ] 18 817 5048 23 866 [ ] [ ] [ ] 29 264 1242 30506 3941

10 [ ] [ ] [ ] 9351 2569 11920 [ ] B [ ] 14541 676 15217 2008

11 [ ] [ ] [ ] 9306 2564 11870 [ ] B [ ] 14 486 677 15 163 2013

12 [ ] [ ] [ ] 17 879 4827 22706 [ ] [ ] [ ] 27851 1203 29054 3799
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Miesiac od ] PERT + TRAS (bez RSS) [ ]
rozpoczecia

3 djul\:/cazrirg:/e g0 ' - - ko::;cjy;ﬁk. Pozostate Razem ' - -
13 [ ] [ ] [ ] 7155 2029 9184 [ ] [ ] [ ]
14 [ ] [ ] [ ] 14080 3870 17 950 [ ] [ ] [ ]
15 [ ] [ ] [ ] 5739 1668 7407 [ ] [ ] [ ]
16 | B B 0 262 262 | [ ] [ ]
17 | [ ] [ ] 0 290 290 | [ ] [ ]
18 | B B 0 320 320 | [ ] [ ]
19 | B B 0 332 332 | [ ] [ ]
20 | B B 0 336 336 | [ ] [ ]
21 | [ ] [ ] 0 358 358 | [ ] [ ]
22 | [ ] [ ] 0 388 388 | [ ] [ ]
23 | [ ] [ ] 0 408 408 | [ ] [ ]
24 | [ ] [ ] 0 410 410 | [ ] [ ]
25 | [ ] [ ] 0 317 317 | [ ] [ ]
26 | [ ] [ ] 0 310 310 | [ ] [ ]
27 | [ ] [ ] 0 300 300 | [ ] [ ]
28 | [ ] [ ] 0 313 313 | [ ] [ ]
29 | [ ] [ ] 0 326 326 | [ ] [ ]
30 | [ ] [ ] 0 326 326 | [ ] [ ]
31 | [ ] [ ] 0 336 336 | B B
32 | [ ] [ ] 0 353 353 | B B

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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koszty lek.
Phesgo

11143

21 895

8925

0

0

PHE (bez RSS)

Pozostate

576

1019

508

262

290

320

332

336

358

388

408

410

317

310

300

313

326

326

336

353

Razem

11720
22914

9433

262

290

320

332

336

358

388

408

410

317

310

300

313

326

326

336

353

AESTIMO

TRAS

Razem

1620

3017

1370
291
300
309
334
347
376
403
422
481
429
431
453
473
481
493
501

518
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Miesiac od ]
rozpoczecia
adj J:/czazrirg:/ego ' - - kOPS: :}:eizk.
33 i H H 0
34 i | | 0
35 | N | 0
36 | N | 0
37 i | | 0
38 | H H 0
39 | H H 0
40 i H H 0
41 i H H 0
42 i H H 0
43 i H H 0
44 i H H 0
45 i H H 0
46 i H H 0
47 i H H 0
48 i | | 0

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

PERT + TRAS (bez RSS)

Pozostate Razem '

384

412

418

421

434

440

451

457

463

474

472

476

486

484

477

483

384

412

418

421

434

440

451

457

463

474

472

476

486

484

477

483

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

koszty lek.
Phesgo

0
0

0

PHE (bez RSS)

Pozostate

384
412
418
421
434
440
451
457
463
474
472
476
486
484
477

483

Razem

384
412
418
421
434
440
451
457
463
474
472
476
486
484
477

483

AESTIMO

TRAS

Razem

522
540
561
561
569
582
588
604
628
641
649
656
668
672
683

695
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Tabela 28. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztow w kolejnych miesigcach terapii — pacjentki leczone przez 14 cykli (33% w analizie podstawowej).

Miesac od I

rozpoczecia
leczenia
adjuwantowego

1
2
3

10
11
12
13
14
15
16
17

18

~

19

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

koszty lek.
Perjeta

26 158
9 649
19 043
9394
18716
9321
18 643
9285
18 461

0

0

0

Pozostate

6219
2570
5043
2533
4983
2513
4974
2529
4945
107
110
113
140
162
159
262
290
320

332

PERT + TRAS (bez RSS)

Razem

32377
12219
24086
11928
23698
11834
23617
11814
23 406
107
110
113
140
162
159
262
290
320

332
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koszty lek.
Phesgo

40 679
15 005
29615
14 609
29105
14 496
28992
14 439
28 709

0

0

0

PHE (bez RSS)

Pozostate

2153
618
1200
633
1206
637
1212
651
1220
107
110
113
140
162
159
262
290
320

332

Razem

42 832
15623
30815
15242
30311
15133
30204
15090
29929
107
110
113
140
162
159
262
290
320

332

TRAS

Razem

4994
1961
3921
1961
3 858
1955
3842
1949
3835
84
99
112
136
158
176
291
300
309
334
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Miesiac od ]
rozpoczecia
adj J:/czazrirg:/ego ' - - kOPS: :}:eizk.
20 i H H 0
21 i | | 0
22 i | | 0
23 i | | 0
24 i | | 0
25 i H H 0
26 i H H 0
27 i H H 0
28 i H H 0
29 i H H 0
30 i H H 0
31 i H H 0
32 i H H 0
33 i H H 0
34 i H H 0
35 i H H 0
36 i H H 0
37 i | | 0
38 | H - 0
39 | N - 0

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

PERT + TRAS (bez RSS)

Pozostate Razem '

336

358

388

408

410

317

310

300

313

326

326

336

353

384

412

418

421

434

440

451

336

358

388

408

410

317

310

300

313

326

326

336

353

384

412

418

421

434

440

451

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

koszty lek.
Phesgo

0
0

0

PHE (bez RSS)

Pozostate

336
358
388
408
410
317
310
300
313
326
326
336
353
384
412
418
421
434
440

451

Razem

336
358
388
408
410
317
310
300
313
326
326
336
353
384
412
418
421
434
440

451

AESTIMO

TRAS

Razem

347
376
403
422
481
429
431
453
473
481
493
501
518
522
540
561
561
569
582

588
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Miesiac od ]
rozpoczecia
adj J:/czazrirg:/ego ' - - kOPS: :}:eizk.
40 i - - 0
41 i - - 0
42 i - - 0
43 i - - 0
44 i - - 0
45 i - - 0
46 i - - 0
47 i - - 0
48 i - - 0

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

PERT + TRAS (bez RSS)

Pozostate Razem '

457

463

474

472

476

486

484

477

483

457

463

474

472

476

486

484

477

483

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

koszty lek.
Phesgo

0
0

0

PHE (bez RSS)

Pozostate

457
463
474
472
476
486
484
477

483

Razem

457
463
474
472
476
486
484
477

483

AESTIMO

TRAS

Razem

604
628
641
649
656
668
672
683

695
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