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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy Roche Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)?)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)>?.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna. (nie dotyczy)

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem <wymieni¢ przedsiebiorcow> o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)?)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn. zm)?.

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego pprzeznaczenia zywieniowegooraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CcD cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCO data odciecia danych (data cut-off)

DCR wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IWO iwosydenib

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)

0s przezycie catkowite (overall survival)

P/ PERT pertuzumab

PD progresja choroby (progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival)
PKB produkt krajowy brutto
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placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

choroba stabilna (stable disease)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

trastuzumab

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2025 r. poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  07.07.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.508.2026.16.DWI

PLR.4500.509.2026.16.DWI
PLR.4500.507.2026.14.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

- Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036023,

- Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036191,

- Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg (30 mg/ml), 1 fiol., GTIN:
05902768001006

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Grupa limitowa:

istniejgca, 1147.0, Pertuzumab

Proponowana cena zbytu netto:

Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), 600 mg + 1200 mg -
Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) 600 mg + 600 mg, 1 fiol. -
Perjeta (pertuzumab), 420 mg (30 mg/ml), 1 fiol. -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Roche Registration GmbH Roche Polska Sp. z 0.0.
Emil-Barell-Strasse 1 ul. Domaniewska 28
79639 Grenzach-Wyhlen 02-672 Warszawa
Niemcy Polska
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

OTAD.4131.14.2026
OTAD.4131.13.2026

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktdw leczniczych: Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
oraz Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) dorostych
chorych na HER2-dodatniego raka piersi (ICD-10: C50) we wczesnym stadium z obecnoscig przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekdw Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) oraz Perjeta (pertuzumab)
w skojarzeniu z trastuzumabem sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkty lecznicze Perjeta oraz Phesgo sg obecnie finansowane w programie lekowym B.9.FM: ,Leczenie

chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniach:

. w leczeniu przedoperacyjnym wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi (pacjentki, u ktérych obecny byt
przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych (cN+)),
. 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.
Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania pertuzumabu ze $rodkéw publicznych o leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, zdefiniowanym jako obecnos$é
zajetego wezia chtonnego.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)

mg + 600 mg, 1 fiol.,

. . CZN ucz CHB WLF wDS$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS Phesgo (pertuzumab +

trastuzumab)
Z RSS roztwor do wstrzykiwan, 600
mg + 1200 mg, 1 fiol.,
Bez RSS Phesgo (pertuzumab +
trastuzumab)
Z RSS roztwér do wstrzykiwan, 600

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty

$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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Tabela 2. Koszty produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)

. . CZN ucz CHB WLF WD$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS Perjeta (pertuzumab)

koncentrat do sporzadzania
Z RSS roztworu do infuzji, 420 mg (30
mg/ml), 1 fiol

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Jest on obecnie najczestszym nowotworem ziosliwym na sSwiecie i jednoczesnie nowotworem ztosliwym
najczesciej rozpoznawanym u kobiet.

Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM. W 2025 roku Miedzynarodowa Unia do
Walki z Rakiem (UICC; ang. Union for International Cancer Control) opublikowata 9. edycje klasyfikacji TNM dla
raka piersi, z rekomendacja jej implementacji od 1 stycznia 2026 roku. Ze wzgledu na to, ze wsrdéd rakéw piersi
tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne réznice w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu
patomorfologicznym podaje sie dodatkowo (z wylgczeniem raka mikroinwazyjnego) stopien ztosliwosci
histologicznej (G; ang. grade). Aktualnie, zgodnie z zaleceniami WHO i AJCC, ocena stopnia ziosliwosci
histologicznej jest dokonywana na podstawie klasyfikacji Nottingham Histologic Grade, opracowanej przez
Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa. Na podstawie oceny ekspresji genéw wyrdznia sie 5
biologicznych podtypoéw raka piersi: luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”. W praktyce
klinicznej podtypy biologiczne zastepuje sie surogatami opartymi na kryteriach patomorfologicznych, tj. ocenag
podtypu molekularnego raka piersi.

Zachorowalnos$¢ na raka piersi w Polsce systematycznie wzrasta. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotworow w 2023r roku zarejestrowano 21 924 nowych zachorowanh na rak piersi i 6 827 zgondw z tego
powodu.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. Do
85% nawrotéw dochodzi w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi
74%, przy czym odsetki 5-letnich przezy¢ sg bardzo zréznicowane w poszczegoélnych stopniach zaawansowania
nowotworu: | — 95%, Il — 50%, lll — 25%, IV — <5%.

Rak piersi HER2-dodatni stanowi okoto 15-20% rozpoznan inwazyjnego raka piersi. Zte rokowanie w tym podtypie
wynika z nadekspres;ji receptora HER2, ktéra stymuluje niekontrolowang proliferacje komérek nowotworowych
oraz zwieksza ich zdolno$¢ do naciekania tkanek i tworzenia ognisk wtérnych. Wysokie ryzyko wznowy w raku
wczesnym definiowane jest przede wszystkim przez stan regionalnych weztéw chtonnych. Obecno$é komaorek
nowotworowych w weztach (cecha N+) jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym wskazujgcym na to, ze
choroba mogta przesta¢ mie¢ charakter wytgcznie miejscowy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz rekomendacjami finansowymi jako komparator wskazano trastuzumab.
Komparator prawidtowy.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e drn. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii;

e dr n. med. Katarzyny Pogody, Przewodniczacej Sekcji Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej,

e przedstawicielki organizacji pacjenckiej Elzbiety Kozik, Prezeski Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny
PARS.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz jako aktualnie stosowane
technologie medyczne w leczeniu pacjentdw z omawianym wskazaniem wymienia trastuzumab, trastuzumab
emtazyna, trastuzumab + pertuzumab oraz chemio- i hormonoterapie. Ekspertka dr n. med. Katarzyna Pogoda
poza wymienionymi wskazata rowniez brak aktywnego leczenia antyu-HER2/ przedwczesne zakohczenie oraz
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pertuzumab + trastuzumab w formie podania podskérnego + ewentualna chemioterapia w zaleznosci od etapu
leczenia.

Grupy pacjentéw, ktére mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii zdaniem ankietowanych
ekspertek stanowig chore z wyjsciowo dodatnimi weztami chtonnymi.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazuje wprowadzenie terapii ukierunkowanych na
HER2.

Ekspertka dr n. med. Katarzyna Pogoda jako rozwigzanie zwigzane z systemem zdrowia, ktére mogtoby poprawi¢
sytuacje pacjentéw z omawianym wskazaniem wymienia refundacje pertuzumabu w leczeniu uzupeiajacym, z
dostepnoscig obu rownowaznych klinicznie sposobéw podania: pertuzumabu z trastuzumabem dozylnie oraz
statej kombinacji podskérnej Phesgo. Zdaniem ekspertki wybdr postaci powinien wynikac z preferencji chorej,
uwarunkowan klinicznych, organizacji osrodka i rzeczywistych kosztéw, bez narzucania jednej drogi podania.
Kryterium pN+ nalezy doprecyzowac jako makroprzerzut >2 mm, z wytgczeniem pN1mi i pNO(i+). Nalezy
umozliwi¢ zamiane postaci dozylnej i podskérnej bez ponownej kwalifikacji, zgodnie z ChPL, oraz wlicza¢ leczenie
przedoperacyjne do tgcznego maksymalnego czasu 12 miesiecy / 18 podan. Potencjalne problemy — biegunka,
reakcje zwigzane z infuzjg Ilub wstrzyknieciem, miejscowe odczyny i kardiotoksyczno$¢ — sg znane,
monitorowalne i mozliwe do opanowania zgodnie z ChPL oraz standardowg praktykg. Jako poblem zwigzany ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspertka wskazuje brak dostepu do pertuzumabu w leczeniu
uzupetniajacym czesci chorych leczonych z intencjg wyleczenia, zwlaszcza u chorych operowanych pierwotnie,
u ktérych dopiero w badaniu pooperacyjnym stwierdza sie makroprzerzut w wezle chtonnym (pN+, ognisko >2
mm), oraz chorych wyjsciowo cN+, ktére po leczeniu przedoperacyjnym uzyskaty pCR

Przedstawicielka organizacji pacjenckiej Elzbieta Kozik zwraca uwage na trudnosci zwigzane z dostepnoscig i
logistykg aktualnych opcji leczenia. Podkresla, ze problemem jest zapewnienie faktycznego dostepu do ww.
terapii, witgczenie do programu lekowego i jak najszybsze rozpoczecie leczenia oraz organizacja przez pacjentow
dojazdéw do szpitali i konieczno$¢ angazowania bliskich do pomocy. Przedstawicielka organizacji podnosi
kwestie istotnosci w dostepie do nowych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z omawianym wskazaniem. Zwraca
rébwniez uwage na potrzebe edukacji zwiekszajgcej swiadomos¢ i wiedze na temat m. in. raka piersi oraz
wiasciwej diagnostyki co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDES) i przezycie catkowite (badanie APHINITY)

Przedstawione wyniki dotyczg najdtuzszej dostepnej mediany okresu obserwacji w badaniu APHINITY (11,3 lata).
Istotne statystycznie lepsze wyniki dla grupy P+T+CTH w poréwnaniu z PBO + T + CHT wykazano w zakresie:
IDFS w catej populacji, HR=0,79; (95% CI: 0,68; 0,92),

IDFS w podgrupie N+ (z zajetymi weztami), HR=0,74; (95% CI: 0,62; 0,88),

IDFS w podgrupie N+/HR+ (z zajetymi weztami i dodatnim statusem receptoréw hormonalnych) , HR=0,68;
(95% CI: 0,55; 0,85)

OS w podgrupie N+ (z zajetymi weztami), HR = 0,79; (95%CI: 0,64; 0,97).

Jakos¢ zycia (badanie APHINITY)

Wyniki dotyczgce ogdlnej oceny stanu zdrowia w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 ulegly pogorszeniu
w obu grupach terapeutycznych az do zakonczenia leczenia taksami, a nastepnie powrdcity do wartosci
wyjsciowych. Nie odnotowano klinicznie istotnych rdéznic w Zzadnym punkcie czasowym dla Zzadnej z
analizowanych interwencji. Istotne réznice na niekorzys¢ P+T+CTH vs PBO+T+CTH zaobserwowano w 25.
tygodniu, gdzie srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita —4,4 pkt w grupie P+T+CTH oraz -2,9
pkt w grupie PBO+T+CTH, (MD= -1,50 (95% CI: -2,80; -0,20) i w ramach zakohczenia analizowanego leczenia:
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowej wynosita odpowiednio —-3,1 pkti -1,1 pkt (MD =-2,00 (95% CI: -
3,27; -0,73).

Czas wolny od progresji, wznowy inwazyjnego raka piersi lub zgonu (EFS), choroba nowotworowa lub zgon (DFS)
i przezycie catkowite (badanie PEONY)

Istotne statystycznie lepsze wyniki dla grupy P+T+CTH w poréwnaniu z PBO + T + CHT wykazano w zakresie:

e EFS (progresja, wznowa inwazyjnego raka piersi lub zgon) w populacji ITT, HR=0,53; (95% CI: 0,32;
0,89),

e EFS w podgrupie cN+ (chorzy z zajetymi weztami chtonnymi), HR=0,57 (95% CI: 0,33; 0,97),

e DFS (choroba nowotworowa lub zgon) w populacji po operacji, HR=0,52; (95% CI: 0,30; 0,88),

e DFS w podgrupie cN+ (chorzy z zajetymi weztami chtonnymi), HR=0,55; (95% CI: 0,31; 0,98).
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Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa P+T+CHT vs PBO+T+CHT (badanie APHINITY)

W wiekszos$ci analizowanych kategorii AEs odnotowano istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania podczas terapii
P+T+CTH niz w grupie PBO+T+CTH:

jakichkolwiek AEs, RR = 1,02 (95% CI: 1,01; 1,03),

AEs = 3 stopnia ogoétem, RR = 1,12 (95% CI: 1,07; 1,17),

ciezkich zdarzen niepozgdanych, RR = 1,21 (95% CI: 1,10; 1,33),

AEs prowadzgcych do przerwania/modyfikacji dawkowania leczenia, RR = 1,16 (95% ClI: 1,10; 1,24),
AEs prowadzacych do przerwania/modyfikacji dawkowania P/PBO, RR = 1,16 (95% CI: 1,06; 1,27),
zgonu z innych powodéw, RR = 6,02 (95% CI: 3,27; 11,07).

W pozostatych kategoriach (AEs prowadzace do zakonczenia leczenia, AEs prowadzgce do zakonczenia
leczenia P/PBO, AEs prowadzace do zgonu, zgon z powodu nawrotu choroby) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Phesgo (PHE) w miejsce TRAS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poroéwnania PHE vs TRAS wyniost 376 tys. zt/ QALY w wariancie bez
RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania PHE vs TRAS wyniost w wariancie z RSS. Wartos¢
ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Perjeta (PERT) +TRAS w miejsce TRAS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PERT+TRAS vs TRAS wyniést 268 tys. zi/ QALY
w wariancie bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania PERT+TRAS vs TRAS wyniost w
wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Ograniczenie analizy stanowi brak pewnosci w zakresie odsetka pacjentek uprzednio leczonych
neoadjuwantowo. Zatozenia te ustalono arbitralnie i nie zostaty podparte dodatkowymi zrédtami, np. opiniami
klinicystow.

Niemniej wszystkie powyzsze watpliwosci i wynikajgce z nich zatozenia alternatywne zostaty przetestowane w
analizie wrazliwo$ci.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentéw w pierwszym oraz
pacjentéw w drugim roku refundacji.

Wyniki BIA wnioskodawcy wykazaly, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite wydatki inkrementalne budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosg
oraz 117,6 (90,6-151,1) min zt w | roku i 231,6 (187,1-260,5)
min zt w Il roku refundacji (bez RSS).

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych parametrow
modelu.

Ograniczenia w BIA sg tozsame z ograniczeniami AE.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Otrzymano uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)” od ankietowanej przez Agencje ekspertki dr n. med. Katarzyny Pogody, Przewodniczacej Sekcji
Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j.

Ekspertka popiera objecie programem wytgcznie chorych z grupy wysokiego ryzyka, postulujgc precyzyjne
zdefiniowanie zajecia weztéw chtonnych jako obecnosci co najmniej jednego makroprzerzutu >2 mm oraz
wykluczenie pacjentow z pN1mi i pNO(i+), zgodnie z populacjg odnoszgcg korzysci w badaniu APHINITY. W
przypadku leczenia po terapii przedoperacyjnej kwalifikacja powinna opiera¢ sie na wyjsciowym cN+ oraz
uzyskaniu pCR (ypTO/is ypNQO), natomiast po operacji pierwotnej na obecnosci makroprzerzutowego pN+.
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Ekspertka popiera ograniczenie catkowitego czasu leczenia anty-HER2 do 12 miesiecy (z uwzglednieniem terapii
przedoperacyjnej), a takze stosowanie zaréwno dozylnej kombinacji pertuzumabu z trastuzumabem, jak i
podskérnego preparatu Phesgo jako rownowaznych opcji terapeutycznych. Dodatkowo wskazuje na potrzebe
racjonalizacji monitorowania, w tym niewymagania powtarzania dostepnych badah diagnostycznych oraz
ograniczenia rutynowych badan obrazowych u bezobjawowych pacjentek wytgcznie do sytuacji uzasadnionych
klinicznie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 12 rekomendaciji, w tym dotyczgcych Phesgo (G-BA 2023, SMC
2021, NCPE 2021, HAS 2021) oraz Perjeta (Medicinradets 2026, G-BA 2023, SMC 2020, NCPE 2019, HAS 2019,
NICE 2019, PBAC 2018/2019 oraz CDA-AMC 2018). Rekomendacje pozytywne (Medicinradets 2026: Perjeta)
oraz rekomendacje wykazujgce dodatkowg korzys$¢ kliniczng (G-BA 2023: Phesgo i Perjeta) zalecajg stosowanie
skojarzenia pertuzumabu z trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym, wczesnego raka piersi HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem nawrotu, jednak wskazujg na niewielkg dodatkowag korzys¢ (G-BA 2023) oraz niepewnosci
dotyczace dziatah niepozgdanych oraz rzeczywistego wplywu na przezywalnos¢ (Medicinradets 2026).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo zaréwno dla Phesgo (SMC 2021) i Perjeta (NICE 2019, SMC 2020)
ograniczenie odnosi sie do stosowania wnioskowanych technologii u pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych.
Rekomendacja pozytywna warunkowo NICE 2019 dla Perjeta wskazuje na niepewnosci dotyczace dowodow
skutecznosci klinicznej i w zwigzku z tym szacunkow efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacje negatywne dla Phesgo (NCPE 2021, HAS 2021) i Perjeta (NCPE 2019, HAS 2019, PBAC
2018/2019 oraz CDA-AMC 2018) zwigzane sg z niepewnosciami dotyczgcymi istnienia klinicznie istotnych
korzysci oraz ograniczen zwigzanych z oszacowaniami efektywnosci kosztowej i optacalnoscig wzgledem innych
metod leczenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 3. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab +

trastuzumab)

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036023,
Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036191,

Kod ATC

LO1FYO01, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Droga podania

Podskérna.

Dawkowanie

W tabeli ponizej zamieszczono zalecenia dotyczgce dawkowania produktu leczniczego Phesgo we wczesnym
lub przerzutowym raku piersi.

Tabela 4. Zalecane dawkowanie i podawanie produktu Phesgo

Dawka Przyblizony czas
(niezaleznie od trwania wstrzykniecia Czas obserwacji®®
masy ciata) podskornego
. 1200 mg pertuzumabu/ . .

Dawka nasycajgca 8 minut 30 minut
600 mg trastuzumabu
i 600 mg pertuzumabu/

Dawka podtrzmecha gp 5 minut 15 minut
(co 3 tygodnie) 600 mg trastuzumabu

a Nalezy obserwowacé pacjentéw pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku i reakcji nadwrazliwosci

b Okres obserwacji powinien rozpocza¢ sie po podaniu produktu leczniczego Phesgo i zakonczy¢ sie przed
jakimkolwiek nastgpnym podaniem chemioterapii

U pacjentéw otrzymujgcych taksan podanie produktu leczniczego Phesgo powinno poprzedzaé podanie
taksanu.

Podczas stosowania docetakselu jednoczesnie z produktem leczniczym Phesgo zalecana dawka poczgtkowa
docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., a nastepnie moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg/m? pc., w zaleznosci od
wybranego schematu dawkowania i tolerancji dawki poczatkowej. Docetaksel mozna takze podawac¢ w dawce
100 mg/m? pc. w 3-tygodniowym schemacie dawkowania od poczgtku leczenia, takze w zaleznosci od
wybranego schematu dawkowania. W przypadku stosowania schematu opartego na karboplatynie, zalecana
dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. przez caly czas leczenia (bez zwigkszania dawki). W przypadku
paklitakselu podawanego z produktem leczniczym Phesgo w leczeniu adjuwantowym, zalecana dawka
paklitakselu wynosi 80 mg/m? pc. raz na tydzien przez 12 cotygodniowych cykli.

U pacjentoéw otrzymujgcych schematy oparte na antracyklinach, produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac
po ukonczeniu catego schematu leczenia antracykling.

Rak piersi we wczesnym stadium

W leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy podawa¢ przez 3 do 6 cykli w skojarzeniu z
chemioterapig, w ramach petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi. W leczeniu adjuwantowym
produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac tacznie przez jeden rok (maksymalnie przez 18 cykli bgdz do
wystgpienia nawrotu choroby lub niemozliwych do opanowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego,
ktore z tych zdarzen wystapi wczesniej), w ramach petnego cyklu leczenia wczesnego raka piersi i niezaleznie
od czasu przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Leczenie powinno obejmowa¢ standardowg
chemioterapie opartg na antracyklinach i (lub) taksanach. Podawanie produktu leczniczego Phesgo powinno
rozpoczynac¢ sie w 1. dniu pierwszego cyklu zawierajagcego podanie taksanu i powinno byé kontynuowane
nawet po zakonczeniu chemioterapii.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Phesgo zawiera pertuzumab i trastuzumab, odpowiedzialne za dziatanie terapeutyczne
tego produktu leczniczego oraz ludzkg rekombinowang hialuronidaze, czyli enzym uzywany do zwigkszenia
dyspersji i wchtaniania substancji zawartych w jednym preparacie podczas podania podskornego.
Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi klasy
IgG1, ktoérych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2). Obie substancje wiazg sie z konkretnymi subdomenami HER2
bez konkurowania ze sobg i majg uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku sygnatowego HER2:

e Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewngtrzkomorkowg dimeryzacji (subdomena
II) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny
HER, w tym receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), HER3 i HER4. W rezultacie
pertuzumab hamuje sygnalizacje wewngtrzkomérkowg inicjowang przez ligand za pomocg dwdch
gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej
(P13K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowa¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze.
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e Trastuzumab wigze sie z subdomeng IV zewnatrzkomodrkowej domeny biatka HER2, aby zahamowaé
niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie sygnatu dotyczace
proliferacji i przezycia w ludzkich komoérkach guza wykazujgcych nadekspresje HER2.

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

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

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

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

- nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi
powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut do regionalnego wezta/weziéw chionnych,
lub
- nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu
leczenia systemowego,
albo

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

- nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi
powyzej 20 mm i jest obecny przerzut do regionalnego wezta/weztdw chtonnych lub nie ma ekspres;ji
receptorow ER i PgR

lub

- nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu

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

- wyjsciowo S$rednica guza powyzej 5mm lub cecha cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie
przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig),

lub

- $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyzej 5mm lub obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego — niezaleznie od
stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,

albo

d) nawrét miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny (wezty
chifonne) — wytgcznie u pacjentow po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

albo

e) w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
(podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego zlozonego, zawierajgcego pertuzumab i
trastuzumab do podawania podskérnego):

- w przypadku zastosowania systemowego leczenia przedoperacyjnego (w tym zawierajgcego terapie
anty-HER?2): jesli obecny byt przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych (cN+) oraz w materiale
pooperacyjnym uzyskana jest catkowita odpowiedz patologiczna definiowana jako tpCR (ypT0/is NO)

- w przypadku wytacznie leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) jesli stwierdzona jest obecnosé
przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych na podstawie badania pooperacyjnego
(PN+)

f) wytacznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) trastuzumabem emtanzyna:

- pierwotny stopien zaawansowania I-lll,

oraz

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

oraz

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

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

a) amputac;ji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik
nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub

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

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na
podstawie pkt 3) lit. d)
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5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

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

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do

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

obrotu

Rak piersi we wczesnym stadium (ang. early breast cancer, EBC)

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

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

Zarejestrowane . . N . _—
wskazania do e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym
stosowania stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Rak piersi z przerzutami (ang. metastatic breast cancer, MBC)

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

Status leku sierocego

Nie.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Phesgo, projekt programu lekowego B.9.FM

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab +

trastuzumab)

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Perjeta, Pertuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg (30 mg/ml), 1 fiol., GTIN:
05902768001006

Kod ATC

LO1FDO02, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Droga podania

Dozylna

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu wynosi 840 mg podawanych w 60-minutowym
wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420 mg przez 30 do 60 minut.
Zaleca sie obserwacje pacjenta przez 30-60 minut po zakonczeniu kazdej infuzji produktu leczniczego
Perjeta. Okres obserwacji powinien by¢ zakonczony przed kazdg nastepujacg po nim infuzjg trastuzumabu
lub chemioterapig.

Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab nalezy podawa¢ sekwencyjnie i nie nalezy ich miesza¢ w tym
samym worku infuzyjnym. Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab moga by¢ podawane w dowolnej
kolejnosci. Gdy trastuzumab jest podawany razem z produktem leczniczym Perjeta zaleca sie, by
postepowaé wedtug schematu dawkowania raz na 3 tygodnie w przypadku trastuzumabu podawanego: ¢

e we wlewie dozylnym w poczatkowej dawce nasycajgcej trastuzumabu wynoszacej 8 mg/kg mc.,
po ktorym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc. lub

e w stalej dawce trastuzumabu w postaci wstrzykniecia podskornego (600 mg) podawanej co 3
tygodnie, niezaleznie od masy ciata pacjenta. U pacjentow przyjmujgcych taksan, produkt
leczniczy Perjeta i trastuzumab nalezy podawac przed taksanem.

W przypadku podawania z produktem leczniczym Perjeta, leczenie docetakselem mozna rozpoczg¢ od
dawki 75 mg/m? pc., a nastepnie dawke te zwigkszy¢ do 100 mg/m? pc., w zaleznosci od wybranego
schematu dawkowania i tolerowania dawki poczatkowej. Alternatywnie, docetaksel moze byé podawany
w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie od poczatku leczenia, rowniez w zaleznosci od wybranego schematu
dawkowania. W przypadku stosowania schematu opartego na karboplatynie zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. przez caly czas trwania leczenia (bez zwigkszania dawki). Podczas podawania z
produktem leczniczym Perjeta w terapii adjuwantowej, zalecana dawka paklitakselu wynosi 80 mg/m? pc.
raz w tygodniu przez 12 tygodniowych cykli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/73



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) OTAD.4131.14.2026
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab OTAD.4131.13.2026

U pacjentdw otrzymujacych schemat leczenia oparty na antracyklinach, produkt leczniczy Perjeta i
trastuzumab nalezy podawac¢ po zakonczeniu podawania catego schematu opartego na antracyklinach.

Rak piersi we wczesnym stadium

W leczeniu neoadjuwantowym produkt Perjeta powinien by¢ podawany przez 3—6 cykli w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig jako czgs¢ petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi.

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Perjeta nalezy podawa¢ w skojarzeniu z trastuzumabem
tacznie przez jeden rok (do 18 cykli lub do nawrotu choroby, badz do wystgpienia niepoddajacej sie
leczeniu toksycznosci, w zaleznosci co wystgpi pierwsze) jako cze$¢ petnego schematu leczenia
wczesnego raka piersi oraz niezaleznie od czasu leczenia chirurgicznego. Leczenie powinno obejmowac
standardowg chemioterapie oparta na antracyklinach i (lub) taksanach. Podawanie produktu Perjeta i
trastuzumabu nalezy rozpoczaé w 1. dniu pierwszego cyklu zawierajgcego taksan i kontynuowa¢ nawet
po zakonczeniu chemioterapii.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore jest doktadnie
nacelowane na domene zewnatrzkomoérkowg dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie tego
pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomérkowg inicjowang przez ligand za pomocg dwoch
gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej
(PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komorek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komdrek nowotworowych,
stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnosé
przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

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

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

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

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

lub

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

albo

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

- nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych
wynosi powyzej 20 mm i jest obecny przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie ma
ekspresiji receptorow ER i PgR

lub

- nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po

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

- wyjsciowo $rednica guza powyzej 5mm lub cecha cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie
przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig),

lub

- $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyzej 5mm lub obecnos$c¢ przerzutu lub przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego — niezaleznie
od stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,

albo

d) nawrdét miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny (wezty
chionne) — wytgcznie u pacjentéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

albo

e) w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem (podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajgcego
pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego):

- w przypadku zastosowania systemowego leczenia przedoperacyjnego (w tym zawierajgcego terapie
anty-HER2): jesli obecny byt przerzut do regionalnego wezta/weztéw chfonnych (cN+) oraz w
materiale pooperacyjnym uzyskana jest catkowita odpowiedz patologiczna definiowana jako tpCR
(ypTO/is NO)
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- w przypadku wytacznie leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) jesli stwierdzona jest obecnosc
przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych na podstawie badania pooperacyjnego
(PN+)

f) wytgcznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) trastuzumabem emtanzyna:

- pierwotny stopien zaawansowania I-ll,

oraz
- zakonczona przedoperacyjna chemioterapia zawierajgca taksoid i przedoperacyjna terapia anty-
HER2,
oraz
- potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci choroby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych
pachy;

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

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

lub

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

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

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

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

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/813/001.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2013,
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 8 grudnia 2017.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak piersi we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w:

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

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

Rak piersi z przerzutami

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczehstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Perjeta, projekt Programu lekowego B.9.FM.
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab

Obecnie w ramach terapii neoadjuwantowej chore mogg by¢ leczone skojarzeniem pertuzumabu z
trastuzumabem i chemioterapig jedynie w przypadku zajecia weztéw chtonnych (N+) i Srednicy guza >20 mm lub
terapig skojarzong trastuzumabem i chemioterapig, przy obecnosci N+ i guzach o mniejszej $rednicy. Z kolei
pacjentki, u ktérych na etapie przedoperacyjnym nie wykryto cechy N+ nie majg mozliwosci zakwalifikowania do
leczenia neoadjuwantowego i jedyng opcja ich leczenia jest postepowanie chirurgiczne. Niemniej jednak w grupie
tej czesto cecha N+ jest potwierdzana na podstawie pooperacyjnego badania patomorfologicznego, co powoduje,
ze pacjentki te mozna zakwalifikowaé jako chore o zwiekszonym ryzyku wznowy. We wszystkich tych grupach w
postepowaniu adjuwantowym finansowana jest terapia adjuwantowa trastuzumabem. Ponizej przedstawiono
schemat leczenia zgodny z aktualnym stanem refundacyjnym.

adjuwant TRAS
{do 18 cyklifraku leczenia
anty-HERZ2 tgcznie z

leczenie chirurgiczne,
pCRw ocenie

neoadjuwant

cN+iguz>20 mm PERT4TRAS+CTH

patologicznej

leczenie chirurgiczne,
pCRw ocenie
patologicznej

neoadjuwant

cMN+iguz=20mm TRAS+CTH

pMN+w ocenie

leczenie chirurgiczne ) P
patologicznej

neoadjuwantem)

adjuwant TRAS

(do 18 cyklifraku leczenia

anty-HER2 tgcznie z
neoadjuwantem)

adjuwant TRAS
{18 cykli / rok leczenia)

+ CTH

Rysunek 1. Sciezki leczenia na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego zgodnie z aktualnym stanem refundacji
(zrédto APD Wnioskodawcy)

W przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskowana interwencja bedzie stanowi¢ kolejng
opcje leczenia adjuwantowego, stosowang w tym samym miejscu postepowania terapeutycznego co obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych trastuzumab.

adjuwant PERT+TRAS
{do 18 cyklifroku leczenia
anty-HER2 tgcznie z
neoadjuwantem)

leczenie chirurgiczne,
pCRw ocenie
patologicznej

neoadjuwant

jguz =2
B G PERT+TRAS+CTH

adjuwant PERT+TRAS
(do 18 cyklifroku leczenia
anty-HER znie z
neocadjuwantem)

leczenie chirurgiczne,
pCR w ocenie
patologicznej

neoadjuwant

cM+iguz <20 mm TRAS+CTH

adjuwant PERT+TRAS
(18 cykli / rok leczenia)

+ CTH

pN+w ocenie
patologicznej

leczenie chirurgiczne

Rysunek 2. Sciezki leczenia na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego — miejsce wnioskowanej interwencji (zrédto
APD Wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/73



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) OTAD.4131.14.2026
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab OTAD.4131.13.2026

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);
¢ National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)
e https://www.tripdatabase.com;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.08.2026 r. Odnaleziono jedne wytyczne krajowe (PTOK 2020) oraz
osiem zagranicznych (NCCN 2025/2026, ESMO 2024, NICE 2025, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025, AGO 2025,
EUSOMA-SIOG 2021, ASCO 2020).

Wytyczne wskazuja, ze u chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
nawrotu, w szczegoélnosci przy zajeciu regionalnych weziéw chtonnych lub guzie 22 cm, zalecanym
postepowaniem jest leczenie neoadjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu i pertuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zaleca kontynuacje leczenia anty-HER2 przez tgczny okres okoto 12
miesiecy. Jednoczesnie w przypadku pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych rekomendowane lub zalecane jest
dodanie pertuzumabu do trastuzumabu réwniez w leczeniu adjuwantowym.

Innymi wymienianymi w wytycznych opcjami terapeutycznymi sg trastuzumab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig u chorych o nizszym ryzyku nawrotu, trastuzumab emtanzyna (T-DM1) u pacjentéw z chorobg
resztkowg po leczeniu neoadjuwantowym oraz neratynib w wybranych populacjach chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu. Wytyczne ASCO 2020 wskazujg ponadto, ze trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany
u chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi z zajeciem weztéw chtonnych oraz u chorych bez zajecia weztow
chtonnych z guzem >1 cm, a dodanie rocznego leczenia adjuwantowego pertuzumabem do schematu opartego
na trastuzumabie mozna rozwazy¢ szczegdlnie u pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych.

Odnalezione wytyczne sg spojne i wskazujg na zasadno$é stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi
obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu, szczegdlnie w przypadku zajecia regionalnych weztéw chionnych.

Rekomendacje wymieniajg zalecane substancje czynne i nie odnoszg sie do formy podania, tj. podanie
podskérne/dozylne, podanie w jednym produkcie/ jako dwa oddzielne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje ogélne dotyczace leczenia okotooperacyjnego:

e Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowaé w stopniach zaawansowania IIB i lll oraz rozwazy¢ w
Il stopniu z cechg =T2 lub N1, zwlaszcza w podtypach tréjujemnym oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy
stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego (ll, B).

e Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczg¢ w ciggu 4—6 tygodni od operacji
(szczegolnie w przypadku raka tréjujemnego) (Ill, C).

¢ Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka (1, A).

PTOK 2020 e W sytuacji, gdy u chorych na raka HR+ istniejg watpliwosci dotyczace wskazan klinicznych do CHT,
indywidualne ryzyko nawrotu mozna okresli¢ na podstawie testow molekularnych (np. Oncotype DX,
MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy Breast Cancer Index) lub Magee Equation (I, B).

e W rakach HER2+ u wigkszosci chorych nalezy zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty--HER2 (|,
A), a w przypadku réwnoczesnej cechy HR+ — dodatkowo z pézniejszg HT (ll, A).

¢ Nie nalezy stosowaé réwnoczes$nie uzupetniajgcej CHT i HT (I, A), z wyjatkiem analogéw LHRH podawanych w
celu zmniejszenia ryzyka przedwczesnej menopauzy i utraty ptodnosci (I, A).

Rekomendacje dotyczace terapii systemowej:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e W leczeniu okotooperacyjnym chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie CHT z leczeniem anty-HER2
podawanym fgcznie przez rok, jesli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia dziatan niepozgdanych o
istotnym znaczeniu klinicznym (I, A). W uzasadnionych przypadkach mozna rozwazy¢ skrocenie leczenia anty-
HER2 do 6 miesiecy (I, B).

e Trastuzumab nalezy podawac¢ dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6
mg/kg) lub podskornie (w statej dawce 600 mg co 3 tygodnie) (I, A).

e Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu, a w
przypadku leczenia rownoczesnego — zastosowanie schematéw niezawierajgcych antracyklin (TC, PC) (1, A).

o U chorych otrzymujgcych sekwencyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie taksoidy leczenie anty-
HERZ2 nalezy rozpoczaé réwnoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoidow (1, B).

e Leczenie anty-HER2 mozna stosowaé rownoczesnie z CHT niezawierajgcg antracyklin, na przyktad
skojarzeniem docetakselu i karboplatyny (I, B).

e U chorych z grupy wysokiego ryzyka w leczeniu przedoperacyjnym mozna rozwazy¢ tzw. podwojna
blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu w skojarzeniu z CHT (I, B).

e U chorych, u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym zawierajgcym skojarzenie CHT z trastuzumabem lub
trastuzumabem i pertuzumabem nie uzyskano pCR, po operacji nalezy zastosowac T-DM1 (1, A).

e U chorych z cechg N+ w leczeniu pooperacyjnym paklitakselu (80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni) w
skojarzeniu z trastuzumabem przez 12 miesiecy (Il, B).

e U chorych HR+ otrzymujacych CHT i leczenie anty-HER2 bezposrednio po zakonczeniu CHT nalezy rozpoczaé
HT (Il, B).

¢ Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia leczenia anty-HER2 z pooperacyjng RT lub HT (Il, B).

e Trastuzumab jest przeciwwskazany u chorych z udokumentowang niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowg
lewej komory < 50% (Il, A).

e W trakcie leczenia anty-HER2 nalezy co 3 miesigce ocenia¢ wydolnos$é miesnia sercowego (ll1, A). W przypadku
wystgpienia objawowej niewydolnosci serca nalezy przerwaé leczenie anty-HER?2 i zastosowa¢ standardowe
leczenie farmakologiczne (llI, B).

Jako$¢ dowodow naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badarn klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;

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

1l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

1V — dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — wskazania okre$lane indywidualnie.

NCCN 2025 PL

Kandydaci do przedoperacyjnej terapii systemowej
¢ Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem piersi:
o IBC (zapalny rak piersi)
o Masywne lub tworzgce pakiety wezly pachowe cN2
o Zajecie weztéw chtonnych cN3
o Guzy cT4
» Wybrani pacjenci z operacyjnym rakiem piersi:
o przedoperacyjna terapia systemowa jest preferowana w przypadku:
= Choroby HER2-dodatniej i TNBC, jesli >cT2 lub >cN1
= Duzego guza pierwotnego w stosunku do wielkosci piersi u pacjentki, ktéra chce zachowacé piers

= Choroby cN+, ktéra z duzym prawdopodobienstwem zmieni sie w cNO dzieki przedoperacyjnej terapii
systemowej

o Przedoperacyjna terapia systemowa moze by¢ rozwazana w przypadku choroby HER2-dodatniej i TNBC o
zaawansowaniu cT1c, cNO

» Pacjenci, u ktorych definitywna operacja moze ulec op6znieniu.

Rekomendacje dotyczace terapii przedoperacyjnej/ uzupetniajacej (adjuwantowej) w przypadku raka HR-
dodatniego/ujemnego i HER2-dodatniego

» U pacjentéw z chorobg HR-dodatnig zaleca sie stosowanie uzupetniajgcej terapii hormonalnej (endokrynnej) +
terapii inhibitorem CDK4/6

¢ Preferowane schematy:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:
o Paklitaksel + trastuzumab
o TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
o TCHP (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab) (tylko w zastosowaniu przedoperacyjnym)
- tylko w zastosowaniu uzupetniajgcym:

oW _przypadku braku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej lub braku terapii
przedoperacyjnej: Zakonczy¢ do 1 roku terapii celowanej anty-HER2 za pomocg trastuzumabu [1] +
pertuzumab. Jesli w poczatkowej ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weziéw
chtonnych, trastuzumab + pertuzumab [1

o W przypadku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej: Sam ado-trastuzumab emtanzyna [1].
Jesli ado-trastuzumab emtanzyna zostat odstawiony z powodu toksycznosci, podawac trastuzumab [1]
pertuzumab do petnego 1 roku terapii. Jesli w poczatkowej ocenie stopnia zaawansowania
stwierdzono zajecie weztéw chionnych, trastuzumab + pertuzumab [1]

* Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

o Docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab

o AC z nastgpujgcym po nim T + trastuzumab (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastgpnie paklitaksel z
trastuzumabem, rézne schematy dawkowania)

o AC z nastepujacym po nim T + trastuzumab + pertuzumab (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie
paklitaksel z trastuzumabem i pertuzumabem, rézne schematy dawkowania) (tylko w zastosowaniu
przedoperacyjnym)

o Paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab PCTP (paklitaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab
(tylko w zastosowaniu przedoperacyjnym))

- tylko w zastosowaniu uzupetniajgcym:

o Neratynib

o Ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

* Inne zalecane schematy: zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

o AC z nastepujacym po nim docetakselem + trastuzumab (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie
docetaksel + trastuzumab)

o AC z nastepujgcym po nim docetakselem + trastuzumab + pertuzumab (doksorubicyna/cyklofosfamid, a
nastepnie docetaksel + trastuzumab + pertuzumab)

o Paklitaksel/karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab

Wszystkie zalecenia zostaty przypisane do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej
Sita rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakoSci (21 randomizowane badania Ill fazy lub wysokiej jakoSci metaanalizy),
Jjednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji.
2A — oparta na dowodach nizszej jako$ci, jednogto$na zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji.
2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji.
3 — oparta na dowodach dowolnej jako$ci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji.
Kandydaci do przedoperacyjnej terapii systemowej
» Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem piersi:
o IBC (zapalny rak piersi)
o Masywne lub tworzace pakiety wezty pachowe cN2
o Zajecie weztéw chtonnych cN3
o Guzy cT4
» Wybrani pacjenci z operacyjnym rakiem piersi:
o przedoperacyjna terapia systemowa jest preferowana w przypadku:
= Choroby HER2-dodatniej i TNBC, jesli 2cT2 lub =cN1
= Duzego guza pierwotnego w stosunku do wielkosci piersi u pacjentki, ktéra chce zachowacé piers
NCCN 2026 = Choroby cN+, ktéra z duzym prawdopodobienstwem zmieni sie w cNO dzieki przedoperacyjnej terapii

systemowej

o Przedoperacyjna terapia systemowa moze by¢ rozwazana w przypadku choroby HER2-dodatniej i TNBC o
zaawansowaniu cT1c, cNO

e Pacjenci, u ktérych definitywna operacja moze ulec opdznieniu.

Rekomendacje dot. terapii przedoperacyjnej/ uzupetniajacej (adjuwantowej) w przypadku raka HR-
dodatniego/ujemnego i HER2-dodatniego

e Preferowane schematy:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

O TCHP (docetaksel/karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab)
- zastosowanie uzupetniajace:

O TCH (docetaksel/karboplatyna + trastuzumab)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

OW przypadku braku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej lub braku terapii
przedoperacyjnej: Zakonczy¢ do 1 roku terapii celowanej anty-HER2 za pomoca trastuzumabu [1] +
pertuzumab. Jesli w poczatkowej ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weztdéw chifonnych,
pertuzumab + trastuzumab [1]

oW przypadku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej:

= Sam ado-trastuzumab emtanzyna [1]. Jesli ado-trastuzumab emtanzyna zostat odstawiony z powodu
toksycznosci, podawac trastuzumab [1] + pertuzumab do petnego 1 roku terapii. Jesli w poczatkowe;j
ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weztéw chifonnych, pertuzumab + trastuzumab
(1]
® Fam-trastuzumab derukstekan (kategoria 1) u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, definiowanym
jako rak nieoperacyjny (cT4, NO-3, MO lub cT1-3, N2—-3, M0) w momencie rozpoznania przed terapig
neoadjuwantowg lub rak operacyjny (cT1-3, NO—1, MO) z zajeciem pachowych weztéw chtonnych
(ypN1-3) po terapii przedoperacyjnej.
e Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

®  Cyklofosfamid/docetaksel + trastuzumab

e AC, a nastepnie T (paklitaksel) + trastuzumab (rézne schematy dawkowania)

e AC, anastepnie T + pertuzumab + trastuzumab (rézne schematy dawkowania)

e  Taksan (paklitaksel lub docetaksel) + pertuzumab + trastuzumab

- zastosowanie uzupetniajace:

e  Neratynib

e  Ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

o  Paklitaksel + trastuzumab

Inne zalecane: Zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

e AC, a nastepnie docetaksel + trastuzumab

e AC, a nastepnie docetaksel + pertuzumab + trastuzumab

(] Karboplatyna/paklitaksel + pertuzumab + trastuzumab

Wszystkie zalecenia zostaty przypisane do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej
Sita rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (21 randomizowane badania Ill fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy),
jednogto$na zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji.
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodno$é NCCN do zasadnosci rekomendacji.
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodno$¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji.
3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodno$¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji.
Leczenie HER2-dodatniego wczesnego raka piersi
o Terapia celowana anty-HER2 (poczatkowo w skojarzeniu z chemioterapia — ChT) powinna by¢
stosowana przez 12 miesiecy, obejmujgc faze neoadjuwantowg (przedoperacyjna) i/lub adjuwantowg

(uzupetniajaca) [I, A; wynik ESCAT: I-A].

e Podawanie lekéw mozna taczy¢ — jesli jest to wskazane — z radioterapiag (RT) i hormonoterapig (ET) [I, A]. W
wybranych sytuacjach niskiego ryzyka, 6 miesigcy terapii anty-HER2 moze byc¢ nie gorsze niz standardowe

12 miesiecy.

e Zaleca sie regularng ocene kardiologiczng (przed, w trakcie i po zakonczeniu terapii), z opcjg dodatkowych

badan przed rozpoczeciem jakiegokolwiek cyklu chemioterapii [ll, B].

e U pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi w stadium klinicznym lI-lll (np. guz > 2 cm lub zajete wezly
SMo chionne), preferowang opcjg jest neoadjuwantowa chemioterapia systemowa z terapig anty-HER2
ESMO 2024

obejmujaca trastuzumab i pertuzumab (HP) [I, A; wynik ESCAT: I-A].

e W przypadku schematu chemioterapii (tzw. backbone), stosowanie schematéw antracyklina-taksan lub
taksan-karboplatyna jest oparte na dowodach, niezaleznie od zastosowania neoadjuwantowego czy
adjuwantowego [I, A].

e Podwodjna blokada HP (w poréownaniu z samym trastuzumabem) w potaczeniu z chemioterapig pozwala
uzyskac wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi patomorfologicznych (pCR) i jest zalecana w terapii
neoadjuwantowej [l, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: C; wynik ESCAT: I-A].

e Pacjentki z chorobg resztkowg (brak pCR po neoadjuwantowej chemioterapii i terapii anty-HER2) powinny
otrzymac leczenie uzupetniajgce T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) przez maksymalnie 14 cykli [I, A; wynik
ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

e U pacjentek z HER2-dodatnim EBC w stadium | (T1a-b NO) mozna wykona¢ pierwotng operacje [lll, B], a
nastepnie, po potwierdzeniu stadium klinicznego w badaniu patomorfologicznym, zastosowaé leczenie
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uzupetniajgce: 12 tygodni paklitakselu oraz 1 rok trastuzumabu [lll, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: A; wynik
ESCAT: I-A].

o U pacjentek ze stadium patologicznym Il lub Il leczonych pierwotnie chirurgicznie, nalezy zastosowaé
uzupetniajaca chemioterapie w potaczeniu z rocznym leczeniem anty-HER2 [I, A; trastuzumab ESMO-
MCBS v1.1: A; HP ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

o W przypadku zajecia weziéw chtonnych, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ dodanie pertuzumabu do
trastuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym, niezaleznie od stanu receptorow hormonainych (HR) [I, A;
wynik ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

e U pacjentek z guzami HR-dodatnimi o wysokim ryzyku mozna rozwazyc¢ leczenie przediuzone neratynibem
(jednoczesnie z hormonoterapig) przez rok po zakonczeniu rocznego leczenia trastuzumabem lub schematem
opartym na trastuzumabie [I, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: brak ocenialnej korzysci; wynik ESCAT: I-A].

Poziom dowodu:

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badan
bez heterogenicznosci.

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktorych podejrzewa sie obecno$¢
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznosc.

1l — badania prospektywne kohortowe.

IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control).

V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skuteczno$c ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
rekomendowane.

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzy$¢ nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (dziatania
niepozadane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie.

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane.
E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane

MCBS: Wynik 5 punktéw w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jakq moze uzyskac lek stosowany w
przypadku choréb nieuleczalnych. Wynik 4 i 5 $wiadczy o istotnej korzysci. Im nizszy wynik tym nizsza korzysc.
ESCAT - odnosi sie tylko do zmian genomowych:

I-A — dopasowanie zmiany do leku wigze sie z lepszym wynikiem, a dowody z randomizowanych badar klinicznych
pokazujg, ze dopasowanie zmiany do leku w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng poprawg
punktu koricowego dotyczgcego przezycia.

I-B — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem, a dowody z prospektywnych,
nierandomizowanych badan klinicznych pokazujg, ze dopasowanie leku do zmiany w okre$lonym typie nowotworu
skutkuje klinicznie istotng korzyscia, zgodnie z definicjg ESMO-MCBS v1.1.

I-C — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem leczenia, a dowody pochodzg z badan klinicznych
dotyczgcych réznych typéw nowotwordw lub badan klinicznych koszyka wykazujg korzysci kliniczne zwigzane z
dopasowaniem leku do zmiany, przy czym podobne korzysci obserwowano w réznych typach nowotworéw.

1I-B — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z aktywno$cig przeciwnowotworowg, a dowody z prospektywnych
badarn klinicznych pokazujg, ze dopasowanie leku do zmiany w okre$lonym typie nowotworu skutkuje zwiekszong
reakcjg w przypadku leczenia dopasowanym lekiem, jednak obecnie nie ma dostepnych danych na temat punktow
koncowych dotyczgcych przezycia.

lI-A — podejrzewa sig, ze dopasowanie leku do zmiany poprawia wyniki u chorych ze specyficzng zmiang, ale w
innym typie nowotworu, przy ograniczonych lub brakujgcych dowodach klinicznych dostepnych dla okreslonego
typu nowotworu lub szeroko w réznych typach nowotworu.

NICE 2025

Leczenie neoadjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi

e U pacjentow z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi nalezy zaproponowac¢ chemioterapie
neoadjuwantowsa, jesli sg do niej wskazania, zgodnie z kryteriami finansowania okreslonymi we wszelkich
powigzanych wytycznych oceny technologii medycznych.

e Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii
medycznych NICE w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi u dorostych, ktéry jest miejscowo zaawansowany,
zapalny lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Petne szczegdty znajdujg sie w wytycznych
dotyczacych pertuzumabu.

Leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi

e Trastuzumab emtanzyna jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE do
leczenia adjuwantowego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, jesli po neoadjuwantowej terapii opartej
na taksanach i terapii celowanej anty-HER2 w piersi lub weztach chtonnych wystepuje resztkowa choroba
inwazyjna. Peine szczegdty znajdujg sie w wytycznych dotyczacych trastuzumabu emtanzyny.

e Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny
technologii medycznych NICE do leczenia adjuwantowego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
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wytgcznie w przypadku choroby z zajeciem weztéw chfonnych. Petne szczegdty znajdujg sie w wytycznych
dotyczgcych pertuzumabu.

o Nalezy zaproponowac¢ adjuwantowy trastuzumab u pacjentéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi w
stopniu zaawansowania T1c i wyzszym. Lek nalezy podawa¢ w 3-tygodniowych odstepach przez 1 rok w
potgczeniu z leczeniem chirurgicznym, chemioterapia, terapig hormonalng i radioterapig, stosownie do
sytuaciji.

e Nalezy rozwazy¢ adjuwantowy trastuzumab u pacjentdow z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi w
stopniu zaawansowania T1a/T1b, biorgc pod uwage wszelkie choroby wspdtistniejgce, czynniki
prognostyczne, mozliwg toksycznos$¢ chemioterapii oraz preferencje pacjenta.

e Trastuzumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi, jesli
wystepuje u nich ktérykolwiek z ponizszych czynnikéw: wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
wynoszaca 55% lub mniej, zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie lub obecnie, zawat miesnia
sercowego w wywiadzie, dfawica piersiowa wymagajgca leczenia farmakologicznego, kardiomiopatia, arytmie
serca wymagajgce leczenia medycznego, klinicznie istotna wada zastawkowa serca, hemodynamicznie
istotny wysiek osierdziowy, stabo kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

e Neratynib jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE do przedtuzonego
leczenia adjuwantowego wczesnego raka piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi i HER2-dodatniego u
niektdérych pacjentow, ktorzy zakonczyli terapie adjuwantowg oparta na trastuzumabie mniej niz 1 rok temu.

Poziom i sita dowodoéw: brak

SEOM-GEICAM-
SOLTI 2025

Wytyczne dot. leczenia systemowego HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
Neoadjuwantowe i adjuwantowe leczenie systemowe HER2-dodatniego raka piersi

e Pacjenci z guzami HER2-dodatnimi o wielkosci > 2 cm i/lub z zajeciem weztéw chtonnych powinni by¢ leczeni
za pomocg NST (neoadjuwantowego leczenia systemowego), obejmujgcego podwdjng blokade HER2
trastuzumabem i pertuzumabem oraz chemioterapie (CT) polegajacg na sekwencyjnym podawaniu
taksanow/antracyklin lub skojarzeniu taksanéw/karboplatyny [I, A].

o Wybdr schematéw neoadjuwantowych bez antracyklin mozna zastosowac, jesli dgzy sie do unikniecia
kardiotoksycznosci [ll, B].

e Test HER2DX moze by¢ wykorzystany do oszacowania prawdopodobienstwa uzyskania catkowite]
odpowiedzi patologicznej (pCR) oraz ryzyka nawrotu [ll, B].

e Zaleca sie¢ dodanie standardowego 12-miesiecznego leczenia adjuwantowego trastuzumabem do
chemioterapii (CT) w przypadku HER2-dodatniego raka piersi, zaréwno dla guzéw z zajeciem, jak i bez zajecia
weztéw chtonnych, o wielkosci >1 cm [l, A).

e Dodanie adjuwantowego trastuzumabu do chemioterapii (CT) mozna rozwazy¢ w przypadkach HER2-
dodatniego raka piersi bez zajecia weztéw chtonnych, przy wielkosci guza 0,5-1,0 cm [ll, B].

o W adjuwantowej chemioterapii (CT) HER2-dodatniego raka piersi preferowanymi schematami sg cztery cykle
AC lub EC, a nastepnie 3 miesigce paklitakselu (P) lub docetakselu (D), lub obu w skojarzeniu z
trastuzumabem (AC/EC — P/D +H), lub docetaksel, karboplatyna i trastuzumab (TCH) [I, A].

e W przypadku guzéw HER2-dodatnich w stopniu |, bez zajecia weztéw chtonnych, nalezy rozwazy¢
monoterapie cotygodniowym paklitakselem z trastuzumabem przez 12 tygodni, a nastepnie monoterapie
trastuzumabem (do uzupetnienia 1 roku) [Il, B].

e Adjuwantowa podwdjng blokade HER2 trastuzumabem i pertuzumabem przez 18 cykli mozna
rozwazy¢ u pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem piersi z zajeciem weztéw chtonnych. U pacjentéw z
klinicznie zajetymi weztami chtonnymi, ktorzy otrzymali leczenie neoadjuwantowe, mozna kontynuowaé
leczenie pertuzumabem do 18 cykli po operac;i [l, A].

e Przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem po 1 roku stosowania trastuzumabu mozna rozwazy¢ u
pacjentéw z HER2-dodatnim, HR-dodatnim rakiem piersi z zajgciem weztéw chtonnych [l, B].

e U pacjentow z catkowitg odpowiedzig patologiczng (pCR) po standardowym neoadjuwantowym leczeniu
systemowym (NST), leczenie adjuwantowe trastuzumabem nalezy podawaé do momentu zakonczenia
petnego roku catkowitej terapii anty-HER2 [I, A].

e U pacjentéw z pCR po standardowym NST i wyjsciowym zajeciem weztéw chtonnych w momencie diagnozy,
mozna rozwazy¢ dodanie pertuzumabu do leczenia adjuwantowego trastuzumabem [ll, B].

e Zastosowanie adjuwantowego T-DM1 przez 14 cykli zamiast trastuzumabu nalezy rozwazy¢ u pacjentéow z
HER2-dodatnim rakiem piersi i chorobg resztkowg po standardowym NST [I, A].

e U pacjentéw z HER2-dodatnim, HR-dodatnim rakiem piersi, adjuwantowg hormonoterapie (ET) nalezy
stosowac¢ na takich samych zasadach, jak w chorobie HER2-ujemnej, HR-dodatnie;j [I, A].

Poziom dowodu:

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badan
bez heterogenicznosci.

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktérych podejrzewa sie obecno$c
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznosc.

Il — badania prospektywne kohortowe.
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IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control).
V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkoéw, opinie ekspertow.
Sita rekomendacji:
A — silne dowody na skuteczno$c ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane.
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
rekomendowane.
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysc nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (dziafania
niepozadane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie.
D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane.
E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane.
Strategie zré6znicowanego leczenia systemowego z intencjg wyleczenia

e Zalecenie ogdlne: Jesli wskazana jest chemioterapia, nalezy preferowac leczenie systemowe przed operacjg
(neoadjuwantowe); zalecany jest udziat w badaniach klinicznych.

e HER2+: Trastuzumab (plus pertuzumab w przypadku N+ lub NACT) [++]

o Sekwencyjna chemioterapia oparta na AT z jednoczesnym podawaniem taksanow + terapii anty-
HER2 [++]
o Chemioterapia bezantracyklinowa + terapia anty-HER2 [++]
Neoadjuwantowa terapia celowana w guzach HER2-dodatnich

e pertuzumab + trastuzumab w potgczeniu z chemioterapig (wysokie ryzyko zdefiniowane jako cT2-4 i/lub cN+)
[2b; B; ++]

e trastuzumab w potgczeniu ze standardowg polichemioterapig (niskie ryzyko) (chemioterapia jednolekowa w
potaczeniu z trastuzumabem powinna byé stosowana preferencyjnie w leczeniu uzupetniajgcym /
adjuwantowym) [1b; A; +]

e Leki anty-HER2 bez chemioterapii [2b; B; +]

Leczenie postneoadjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi
e pCR (catkowita odpowiedz patomorfologiczna)
o Niskie ryzyko: Trastuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2a; C; ++]
o Wysokie ryzyko (cN+): trastuzumab + pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2b; C; +]
o Neratynib po 1 roku stosowania trastuzumabu (HR-dodatni, stadium II-lll) (w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem endokrynnym [hormonoterapig]) [2b; B; +]
e non-pCR (brak catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej):
o T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) [1b; B; ++]
o trastuzumab + pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2b; C; +];
AGO 2025 o dodatkowa terapia celowana anty-HER2 po 1 roku (przedtuzone leczenie uzupetniajgce):

= neratynib po trastuzumabie (HR-dodatni, stadium II-lll) (w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem endokrynnym [hormonoterapig]) [2b; B; +];

= neratynib po innych terapiach celowanych anty-HER2 (HR-dodatni, stadium II-Ill) (w
skojarzeniu ze standardowym leczeniem endokrynnym [hormonoterapig]) [5; D; +/-]

Adjuwantowe leczenie celowane anty-HER2

e trastuzumab + pertuzumab w przypadku cech pN+ (patologicznie zajete wezly chtonne) [1b; B; ++] i pN-
(brak patologicznie zajetych weztéw chionnych) [1b; B; +/-]

e neratynib 1 rok po zakonczeniu rocznego leczenia trastuzumabem (HR-dodatni, stadium II-111) [1b; B; +] lub 1
rok po leczeniu trastuzumabem / pertuzumabem / T-DM1 (HR-dodatni, stadium 1I-1ll) [5; D; +/-]

Leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem / pertuzumabem
e rozpoczecie leczenia: jednoczesnie z taksanami [1a; A; ++] lub sekwencyjnie do 3 miesigcy po chemioterapii
[1b; B; +]
e czas trwania leczenia: przez 1 rok [1a; A; ++], przez 0,5 roku (dotyczy trastuzumabu) [1a; A; +] lub przez 2
lata [1b; A; -]
Leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem +/- pertuzumabem: schematy chemioterapii
o trastuzumab podawany jednoczes$nie z:
o paklitakselem / docetakselem po schemacie AC / EC [1a; A; ++]
o P (paklitakselem) q1w (raz w tygodniu) x 12 w stadium pT < 2 cm, pNO [2b; B; +]
o docetakselem i karboplatyng [1b; A; +]
e trastuzumab + pertuzumab podawane jednoczesnie z:
o paklitakselem gq1w (lub docetakselem q3w) po schemacie EC / AC [1b; B; ++]
o docetakselem + karboplatyng [1b; B; ++]
o taksanami w dawkach zageszczonych (dose-dense) [2b; B; +]
radioterapia jednoczesnie z trastuzumabem / pertuzumabem [1a; A; ++]
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Organ_lzac1_a, fiek Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Poziom dowodow:
1a — metaanalizy randomizowanych badan klinicznych (RCT)
1b — pojedyncze randomizowane badanie kliniczne
2a — metaanalizy badan nierandomizowanych
2b — pojedyncze badania kohortowe lub nizszej jakosci RCT
3a — metaanalizy badan kliniczno-kontrolnych
3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 — serie przypadkow i badania obserwacyjne o ograniczonej jakoSci
5 — opinie ekspertow i doswiadczenie kliniczne
Sita rekomendacji:
A — silna rekomendacja
B — umiarkowana rekomendacja
C — staba rekomendacja
D — brak rekomendacji lub bardzo ograniczone dowody
Ocena ekspercka:
++ — zdecydowanie zalecane
+ — zalecane
+/- — brak jednoznacznego stanowiska
- — niezalecane
-- — zdecydowanie niezalecane
Neoadjuwantowa terapia systemowa u starszych pacjentow

e U starszych pacjentow w dobrym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu w przypadku
HER2-dodatniej choroby resztkowej po neoadjuwantowe;j terapii systemowej [poziom 4].

e Neoadjuwantowa terapia hormonalna trwajgca co najmniej 4—6 miesiecy jest uzyteczna u starszych
pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg si¢ od razu do zabiegu operacyjnego, przy czym preferuje sie w tym
przypadku inhibitory aromatazy zamiast tamoksyfenu ze wzgledu na lepsze wskazniki odpowiedzi [poziom 3].

Adjuwantowa terapia systemowa u starszych pacjentéw

e Chemioterapia adjuwantowa w skojarzeniu z rocznym leczeniem trastuzumabem jest zalecana jako
standardowe postepowanie u starszych pacjentéw bez dysfunkcji serca z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem
piersi o wielkosci guza 2 0,5 cm [poziom 2].

e Preferowane opcje chemioterapii obejmujg zastosowanie taksandéw bez antracyklin, na przyktad w postaci
czterech cykli schematu docetaksel—cyklofosfamid lub podawania paklitakselu co tydzien przez 12 kolejnych
tygodni. Pozwala to unikng¢ kardiotoksycznosci antracyklin oraz wydtuzenia chemioterapii powyzej progu 3
miesiecy, co niesie za sobg ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu 3-5 [poziom 4].

e Sekwencyjny schemat antracyklin i taksanéw w potgczeniu z trastuzumabem jest odpowiedni wytgcznie w
bardzo rygorystycznie wyselekcjonowanej grupie zdrowych, starszych pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym
[poziom 4].

EUS('JZ'\(’)IZA{SIOG ¢ Pertuzumab mozna dodac¢ tylko u pacjentéow wysokiego ryzyka i w dobrym stanie ogélnym, jednak u
os6b starszych biegunka moze by¢é powaznie pogarszajagcym funkcjonowanie dziataniem
niepozadanym [poziom 4].

e Przedtuzona terapia adjuwantowa neratynibem prawdopodobnie nie jest odpowiednig opcjg dla starszych
pacjentéw ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia biegunki w stopniu = 3 [poziom 4].

e Cho¢ dowody sa skape, zastosowanie samego trastuzumabu bez chemioterapii (ale z terapig hormonalng w
przypadku guzéw hormonowrazliwych) moze by¢ odpowiednie u pacjentéw wrazliwych i z zespotem kruchosci
[poziom 4].

o Kroétsze kursy terapii anty-HER2 mozna rozwazyc u starszych pacjentdw z matymi guzami bez zajecia weztow
chtonnych lub w przypadku wspétistniejgcych probleméw kardiologicznych (poziom 2).

Poziom dowodéw:
Poziom 1 wymaga, aby w zbiorze badan znalazto sie co najmniej jedno randomizowane badanie kontrolowane
(RCT), charakteryzujgce sie ogdlnie dobra jako$cig i spéjnosScig oraz potwierdzajgce zalecenie kliniczne.
Poziom 2 wymaga dobrze zaprojektowanych quasi-eksperymentalnych badan klinicznych, ale nie wymaga
obecnoéci badarn RCT.
Poziom 3 wymaga dobrze zaprojektowanych badan opisowych.
Poziom 4 wymaga opinii ekspertéw, szczegolnie w przypadku braku odpowiednich badan klinicznych o dobrej
Jjakosci.
Rekomendacje dot. leczenia adjuwantowego
. Pacjentom z HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych podczas zabiegu operacyjnego po standardowe;j
chemioterapii przedoperacyjnej i terapii celowanej anty-HER2 stwierdzono inwazyjng chorobe
resztkowg (w badaniu histopatologicznym), nalezy zaproponowaé 14 cykli leczenia adjuwantowego
ASCO 2020 trastuzumabem emtanzyna, chyba ze wystgpi nawrét choroby lub niemozliwa do opanowania
toksycznosc [Typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita
rekomendacji: silna).
e  Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany u wszystkich pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi z zajgciem weztéw chtonnych (node-positive) oraz u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem
piersi bez zajecia weztéw chtonnych (node-negative) (> 1 cm). Terapie trastuzumabem mozna rozwazy¢
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Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

w przypadku matych guzéw bez zajecia weztéw chtonnych (< 1 cm). Trastuzumab mozna podawac¢ z
dowolnym akceptowalnym schematem chemioterapii adjuwantowej.

e Jednoczesne podawanie trastuzumabu z antracyklinowym sktadnikiem schematu chemioterapii nie jest
zalecane ze wzgledu na potencjalne zwiekszone ryzyko kardiotoksycznosci. Trastuzumab nalezy
preferencyjnie podawac¢ jednoczesnie (a nie sekwencyjnie) ze schematem chemioterapii
niezawierajgcym antracyklin. Mniejszg kardiotoksyczno$¢ obserwuje sie w przypadku schematu
docetaksel-karboplatyna-trastuzumab niz w przypadku schematu doksorubicyna-cyklofosfamid ->
docetaksel-trastuzumab, dlatego schemat docetaksel-karboplatyna-trastuzumab jest zalecany u
pacjentéw z wyzszym ryzykiem kardiotoksycznosci. Nie ma dowodéw z badan |l fazy uzasadniajacych
dodanie trastuzumabu do niektérych schematéw chemioterapii, takich jak docetaksel-cyklofosfamid.
Niemniej jednak schematy te mogg by¢ stosowane i stanowig uzasadnione opcje, w szczegélnosci w
celu zminimalizowania kardiotoksycznosci u niektorych pacjentéw. Pacjentom nalezy zaproponowac
tacznie 1 rok leczenia adjuwantowego trastuzumabem, z regularng oceng funkcji serca w tym okresie.

e Pacjentom z wczesnym, HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych podczas zabiegu operacyjnego po
standardowej terapii przedoperacyjnej opartej na antracyklinach i taksanach stwierdzono inwazyjng
chorobe resztkowg (w badaniu histopatologicznym), mozna zaproponowaé¢ od szesciu do osmiu cykli
leczenia adjuwantowego kapecitabing.

e Lekarze moga doda¢ 1 rok adjuwantowego pertuzumabu do chemioterapii wielolekowej opartej
na trastuzumabie u pacjentéw z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi. Uwagi uzupetniajace:
Panel Ekspertéw preferencyjnie popiera zastosowanie pertuzumabu w populacji pacjentéw z zajeciem
weztéw chionnych i HER2-dodatnich, ze wzgledu na klinicznie nieistotng bezwzgledng korzysé
zaobserwowang wsrdod pacjentéw bez zajecia weztdéw chtonnych. Po medianie okresu obserwaciji
wynoszacej 3,8 roku stwierdzono, ze pertuzumab zapewnia umiarkowana korzys¢ w zakresie przezycia
wolnego od choroby; pierwsza zaplanowana analiza posrednia nie wykazata korzysci w zakresie
przezycia catkowitego.

. Brak jest danych, ktére mogtyby stanowi¢ wytyczne co do czasu trwania leczenia pertuzumabem u
pacjentéw, ktérzy otrzymali pertuzumab w leczeniu neoadjuwantowym i uzyskali catkowitg odpowiedz
patologiczna.

e Lekarze mogg zastosowac przedtuzong terapie adjuwantowg neratynibem u pacjentéw z wczesnym,
HER2-dodatnim rakiem piersi.

Jakosc dowodow:
Wysoka - pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowana - umiarkowana pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos$¢, ze znaczgco sie rézni;

Niska - ograniczona pewno$c co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny;
Bardzo niska — brak pewno$ci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
réznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie caftej populacji pacjentéw, dla
ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i
szkody, pewnosc¢ dowoddéw, zaufanie do warto$ci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

AGO - German Gynecological Oncology Group; EUSOMA-SIOG - European Society of Breast Cancer Specialists - International Society of
Geriatric Oncology; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN - National
Comprehensive Cancer Network; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
SEOM-GEICAM-SOLTI - Spanish Society of Medical Oncology - Spanish Breast Cancer Research Group - SOLTI Breast Cancer Research
Group;

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spojnosé w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji

Trastuzumab tak Zgodnie z aktualnymi  wytycznymi oraz | Komparator prawidiowy
rekomendacjami finansowymi jako komparator
wskazano trastuzumab.

Informacje zawarte w wytycznych klinicznych wskazuja, ze leczenie trastuzumabem oraz trastuzumabem w
skojarzeniu z pertuzumabem jest pozycjonowane w podobny sposéb w leczeniu adjuwantowym, u dorostych
chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy. Aktualnie trastuzumab jest
jedyng opcja leczenia adjuwantowego w omawianym wskazaniu. Dodatkowo pacjenci w grupie interwenc;ji i
komparatora stosujg chemioterapie (3-6 cykli), ale tylko jesli nie byta stosowana w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym).
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

podstawie badania

pooperacyjnego (pN+).
W przypadku nieodnalezienia badan z
randomizacjg przeprowadzonych w
populacji chorych z wyj$ciowym zajeciem
weztéw chtonnych (cN+ po neoadjuwancie
lub pN+ w przypadku pacjentek leczonych
chirurgicznie bez uprzedniej chemioterapii
neoadjuwantowej) dopuszczano wigczenie
badan przeprowadzonych w szerszej
populacji chorych z wczesnym, HER2-
dodatnim rakiem piersi, o ile w ocenie
skutecznosci wyodrebniono wyniki dla
subpopulacji z, odpowiednio, cN+ lub pN+.

W przypadku nieodnalezienia badan z
randomizacjg przeprowadzonych w
populacji chorych z cN+ po neoadjuwancie
oraz tpCR dopuszczano wigczenie badan
przeprowadzonych w szerszej populacji
chorych (bez wzgledu na odpowiedz
patologiczna, o ile nie wykluczano chorych z
tpCR).

W ocenie bezpieczenstwa dopuszczano
badania/dane uzyskane w szerszej populac;ji
chorych z wczesnym, HER2-dodatnim
rakiem piersi (o ile nie wykluczano chorych
z wyjsciowym zajeciem weztéw chtonnych).

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z miejscowo potwierdzonym e rak HER2-ujemny lub z niskg ekspresjg | Brak
histologicznie inwazyjny rakiem piersi: HER2 bez amplifikacji genu HER2

e rak HER2-dodatni — udokumentowana (HER2-low),
nadekspresja receptora HER2 ¢ niestandardowa ocena podtypu
w komorkach raka inwazyjnego molekularnego raka piersi (inna niz IHC
(wynik/3+/ w badaniu IHC) Iub i/lub ISH),
ﬁ?dpa“rf]lita%?ﬁ)genu HER2 (wynik /+/ w * rak nieoperacyjny, w tym nieoperacyjny
’ rak miejscowo zaawansowany
e stadium zaawansowania nowotworu — (pacjentki w stadium I,
rak wczesny (stadium I-lll, wtym rak niekwalifikowane do leczenia
miejscowo zaawansowany i zapalny), radykalnego) lub przerzutowy (stadium
oraz: V),
ow  przypadku  zastosowania | e populacja mieszana pod wzgledem
systemowego leczenia stadium zaawansowania (z
przedoperacyjnego (W tym uwzglednieniem chorych na raka
zawierajgcego terapie anty-HER2): przerzutowego) lub podtypu
jesli obecny byt przerzut do molekularnego albo brak informacji na
regionalnego wezta/weztow temat stadium zaawansowania,
chtonnych (cN+) oraz w materiale . . .
. . e populacja wytgcznie bez wyjsciowo
pooperacyjnym ~uzyskana jest zajetych weziéw chtonnych
catkowita odpowiedz patologiczna ’
definiowana jako tpCR (ypTO/is NO) | popu?cja po } leczeniu
o w przypadku wytgcznie leczenia neoa ngantowym wytgcznie z
pooperacyjnego (adjuwantowego) |n&Nazy.jn§1 . chtorlobg re§ztkowa (bez
jesli stwierdzona jest obecnos$¢ odpowiedzi patologicznej),
przerzutu lub przerzutow do o w ocenie skutecznosci nie
Populacja regionalnych weztéw chtonnych na wyodrebniono  podgrupy z zajeciem

wezidw  chtonnych, anie oceniano

bezpieczenstwa,

populacja po
(niestandardowym)
neoadjuwantowym

eksperymentalnym
leczeniu
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Punkty koncowe

lub ogoétem (tj. z uwzglednieniem raka
in situ)

wznowy (raka piersi), inwazyjnej lub
ogdtem (tj. z uwzglednieniem raka in
situ)

zdarzen  zwigzanych z
(nowotworowg)

chorobg

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e przebyte leczenie chirurgiczne lub
planowane leczenie chirurgiczne
0 zatozeniu radykalnym
e frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF) co najmniej 50%
e sprawno$s¢ w stopniu 0-1 wedtug
kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG
e leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) ¢ niestandardowa chemioterapia, | Brak
raka piersi pertuzumabem [P] w niezgodna z aktualnymi wytycznymi
skojarzeniu z  trastuzumabem [T] praktyki klinicznej dla chorych z
(podawanych niezaleznie lub w formie wysokim ryzykiem wznowy: schematy
produktu leczniczego ztozonego, bez platyny lub antracykliny (wytgcznie
zawierajgcego pertuzumab taksan) albo bez taksanu
i rastuzumab ~  do podawania | -, proi chemioterapii  w  leczeniu
podskérnego) i chem|oterap|_31 (jesli nie okotooperacyjnym (tj. przed lub po
byta stosowana przed operacjg) [CTH] leczeniu chirurgicznym) lub
e catkowity czas  aktywnej terapii chemioterapia skrécona
pertuzumabem w skojarzeniu | gxrocone leczenie anty-HER2
ztrastuzur_nabem _(W przypadku (zaplanowane leczenie anty-HER2
rozpoczecia - Ileczenla syst.emowego. krétsze niz 12 miesiecy/18 podan)
przedoperacyjnie - neoadjuwant i ] ) .
Interwencja adjuwant tgcznie) maksymalnie 12 * Ieczeme OKO*OQPGF?CVJD_G Zawierajgce
miesiecy lub maksymalnie 18 podan co lek o innym dziataniu niz standardowa
3 tygodnie chemioterapia (np. inﬂ;;)lek anty-HkER2
. , niz  oceniane, inhibitor  punktow
¢ dawkowanie zgodne z ChPL produkiow kontrolnych uktadu odpornosciowego,
leczniczych zawierajacych pertuzumab lek antyangiogenny)
(Perjeta) i trastuzumab (Herceptin lub ) )
produkty biopodobne zarejestrowane do | ® inne eksperymentaine terapie
stosowania w Polsce) lub produktu okolooperacyjne, w tym strategie
zlozonego, zawierajgcego pertuzumab i deeskalacyjne
trastuzumab (Phesgo) e pertuzumab  stosowany  wylgcznie
o w leczeniu okotooperacyjnym mogly by¢ neoadjuwantowo  lub  populacja
rowniez  stosowane  standardowe mieszana (czes¢ pacjentek nieleczona
leczenie hormonalne i/lub radioterapia adjuwantowo pertuzumabem) lub brak
(odpowiednio do wskazan) wynikow obejmujacych faze
pooperacyjng leczenia
e leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) | Postepowanie w grupie kontrolnej inne niz | Brak
raka piersi trastuzumabem (+/- placebo) | W grupie interwencji  (jedyna roznica
[T] i chemioterapia (jeéli nie byta | Pomiedzy grupami powinna polega¢ na
stosowana przed operach) [CTH] braku pertuzumabu w leczeniu anty-
. . . | HER2).
e catkowity czas  aktywnej terapii
trastuzumabem maksymalnie 12
miesiecy lub maksymalnie 18 podan co
3 tygodnie
o dawkowanie zgodne z ChPL produktow
leczniczych zawierajgcych trastuzumab
Komparatory (Herceptin® lub produkty biopodobne
zarejestrowane do stosowania w Polsce)
o W leczeniu okotooperacyjnym mogty byc¢
rowniez stosowane standardowe
leczenie hormonalne i/lub radioterapia
(odpowiednio do wskazan)
W przypadku badan z nieodpowiednim
komparatorem lub bez grupy kontrolnej
do analizy wigczano dane z grupy/kohorty
poddanej ocenianej interwencji.
e przezycie catkowite (OS)/$miertelno$¢ | ¢  wyniki dotyczgce wylgcznie | Brak
e przezycie wolne od (lub czas do): Frzedzperac;;jr;ego etapu d|eCZ9nC:6}
N I neoadjuwantu): odpowiedz
e choroby (nowotworowej), inwazyjnej patologiczna  (tpCR) /  choroba

resztkowa (RD), odpowiedz kliniczna
lub radiologiczna guza na leczenie

bezpieczenstwo wytgcznie leczenia
neoadjuwantowego

farmakokinetyka/farmakodynamika
lekéw
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  jakosc¢ zycia / PROs e  biomarkery niestosowane w rutynowe;j
. bezpieczenstwo praktyce klinicznej i inne parametry

laboratoryjne bez zZnaczenia
klinicznego (bez  wptywu na
postepowanie / $ciezke pacjenta)

W przypadku badan, w ktérych pacjentki z
wyjéciowo zajetym/i weztem/ami chtonnym/i

stanowity podgrupe, do analizy

ekstrahowano wyniki uzyskane w tej | ® wyniki zebrane wylgcznie przed
podgrupie oraz w populacji ITT badania. rozpoczeciem leczenia
W przypadku badan obejmujacych etapy adJuwgntowego: odpomed; guza na
neoadjuwantu i adjuwantu leczenie neoadjuwantowe
(postneoadjuwantu) do analizy (patologiczna, Kliniczna,
ekstrahowano wyniki oceny obejmujgce; radiologiczna, metaboliczna),
etap adjuwantowy (w tym wyniki catej terapii mozliwos¢  zastosowania leczenia
wczesnego raka piersi) oraz okresu chirurgicznego oszczedzajacego

piers, bezpieczenstwo oceniane w
okresie neoadjuwantu i/lub leczenia
chirurgicznego

obserwacji po zakonczeniu leczenia.

. badania kliniczne (z randomizacjgibez | e badania  przedkliniczne  (modele | Brak

randomizacji, z grupg kontrolng i bez zwierzece, badania in vitro, in silico)
grupy kontrolnej; w tym pragmatycznei | opisy przypadkéw
postmarketingowe) i badania

obserwacyjne (w tym rejestrowe), | * analizy ekonomiczne

opublikowane w formie pefnotekstowej | ®  badania  nieopublikowane  (brak

. oraz inne materialy (doniesienia petnotekstowego artykutu)
Typ badan konferencyjne, dokumenty | «  opracowania wtérne
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe | ,  io uwzgledniano doniesien
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych konferencyjnych poprzedzajacych
punktow  koncowych dla  badan artykut petnotekstowy, nie
opublikowanych pefnotekstowo zawierajgcych nowych/dodatkowych
e okres obserwacji (mediana): co wynikow w stosunku do publikacji
najmniej 5 lat petnotekstowej

Inne kryteria - - -

*w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta
ona réwniez opracowania wtérne

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 badania, w tym:

e 2 badania z randomizacja:

o badanie APHINITY: P+T+CTH (pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia) vs PBO+T+CTH
(placebo + trastuzumab + chemioterapia) wytacznie w leczeniu pooperacyjnym (leczenie
adjuwantowe);

o badanie CT bez grupy kontrolnej PEONY: P+T+CTH vs PBO+T+CTH w leczeniu
przedoperacyjnym (leczenie neoadjuwantowe), a nastepnie po leczeniu operacyjnym
(postneoadjuwantowe);

e 1 badanie kliniczne bez randomizacji i grupy kontrolnej BERENICE: P+T+CTH CTH w leczeniu
przedoperacyjnym  (leczenie  neoadjuwantowe), a nastepnie  poleczeniu  operacyjnym
(postneoadjuwantowe);

e 1 badanie obserwacyjne RWD =z grupg kontrolng, retrospektywne NeoPearl: P+T+CTH
vs T+CTH w leczeniu przedoperacyjnym (leczenie neoadjuwantowe), a nastepnie po leczeniu
operacyjnym (postneoadjuwantowe) (Fabbri 2023).

Z uwagi na brak pierwotnych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia dla oceny efektywnosci
klinicznej terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w postaci preparatu ztozonego, zawierajgcego
pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach, w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (SC-FDC; produkt leczniczy
Phesgo) w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig przerzutu
lub przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad
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uzupetniajgcy, aby poréwnac posta¢ SC-FDC z terapig produktami jednosktadnikowymi. Do przegladu wigczono
2 pierwotne badania z randomizacja:

e badanie FeDeriCa (Tan 2021, Wang 2021 Im 2021, Jackisch 2024, EU-CTR 2017-004897-32,
NCT03493854, Swain 2023) w ktérym poréwnywano terapie anty-HER2 pertuzumabem (P) w

skojarzeniu z trastuzumabem (T) prowadzong z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego (FDC,

ang. Fixed-Dose Combination) do wstrzyknie¢ podskérnych (SC-FDC-PT) z terapig prowadzong z

wykorzystaniem dwdch odrebnych produktéw leczniczych, przeznaczonych do wlewdw dozylnych (IV-

P+T);

e badanie PHranceSCa (O’Shaughnessy 2021a, O’Shaughnessy 2025, O’Shaughnessy 2023, EU-CTR

2018-002153-30, NCT03674112,

Swain 2023) w ktérym poréwnywano

terapie

anty-HER2

pertuzumabem (P) w skojarzeniu z trastuzumabem (T) prowadzong z zastosowaniem ziozonego

produktu leczniczego (FDC — ang. Fixed-Dose Combination) do wstrzyknie¢ podskérnych (SC-FDC-PT)

z terapig prowadzong z wykorzystaniem dwoch odrebnych produktéw leczniczych, przeznaczonych do

wlewéw dozylnych (IV-P+T).

Dodatkowo wtaczono do przeglgdu 6 opracowan wtérnych: Alhussein 2021, Chen 2019, Giffoni de Mello Morais
Mata 2023, Kerr 2022, Li 2020, Yu 2020.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczgcych lekéw Phesgo oraz Perjera we wnioskowanym wskazaniu.
Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
APHINITY Badanie kliniczne, | Interwencja badana: | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(von Minckwitz | prospektywne  z | pertuzumab w skojarzeniu z o Nieprzerzutow operacyin e
2017, Piccart | randomizacja. trastuzumabem oraz pierF\)Notny inw};zyjny rapk pigjrsi)j 'CZEI‘S dPrZheny;)'a
2021, Loibl | Liczba osrodkéw: | chemioterapig (P+T+CTH). kiory  zostat  potwierdzony | oo ° (II?)FOSrO y
f\024rb ~ de | 549 osrodkéw w43 | Interwencja kontrolna: histologicznie. ang yinej e
zambuja i ; o ) . -
093 /Bin krajach (w tym 6 w pla'ceb_o _(celem utrzymania e Guz  odpowiednio usuniety disease—free survival)
i €S | Polsce) zaslepienia pertuzumabu) w metoda amputacii lub operacii defini 2k
2020, Bines izacia: skojarzeniu z trastuzumabem a ampuad | peracji | — zdefiniowany jako
i | Randomizacja: . . oszczedzajace] piers: czas od  procesu
2021, Swain | pandomizac oraz z  chemioterapig ; RSP
2023, andomizacja (PBO+T+CTH) o w przypadku operagj randomizacji az do
Lambertini Zostala d ' oszczedzajgcej piers yvystapjenja choroby
2022 i Gelber przeprowadzona ) marginesy wycietego inwazyjnej lub zgonu z
2022, a takze | P uzyclu | Schematy leczenia  byly guza  musza  byé | jakiejkolwiek
doniesienie §ytstemtu stosowane w rama'ch terapii histologicznie wolne od przyczyny.
konferencyjne Intérnetowego. adjuwantowej, ktéra byta komorek raka | Drugorzedowe:
Uzyto  procedury | . : .
Loibl 2025 oraz domizagii Zaplanowana . ha inwazyjnego i ra!(a ) o
dane 2 | randomizacjl Z | maksymalnie 18 cykli w ciagu przewodowego in situ | ecatkowite  przezycie
dokumentow E:arl?wut;lcja W | roku, wed’f.ug nastepujgcego (DCIS). W przypadku (OS‘. z ang. overall
EPAR 2018, | Soxach 2| dawkowania: margineséw  zajetych, | survival);
NCT01358877 zastosl,lc()\’/vamem . pertuzumab/place pacjentka musiata by¢ | eprzezycie wolne od
i EU-CTR czynnf|_ OW.., bo - 840 mg - poddana reoperacji. Jesli c_horoby (DFS, Z ang.
2010-022902- Stra?{'kacﬁi staa dawka nasycajgca po reoperacji marginesy | disease-free survival)
41: V\t/)ezkow ¢ opr}ych i.v., nastepnie 420 wcigz byly nacieczone | eprzezycie wolne od
NCT01358877 \(Nr;éW i ZSJZQZC1 mg - iv. co 3 korr_\()rkami nowotworu, choroby inwa;yjnej,w
) ¢ brak guz = h tygodnie; pacjentka przed tym drugi rak
Irodio \?vrg’ziév:/ai gZSJZGtZC1 e ftrastuzumab - 8 w%agzeniem ’do badania n?ebe_dacy rakiem
finansowania: | cm, 1-3  zajete mg/kg masy ciata musnatla _by¢ PQddaf\}s P:(GFSI, I
Hoffmann-La wezly lub = 4 zajete jako dawka amputacyl pierst. ¢ OKres wolny od
Ro- wezly chionne) nasycajaca iV, pr;ypadku marginesow wznowy (RF_I, z ang.
che/Genentech | rodzaj 7 nastepnie 6 mg/kg zajetych przez | relapse-free interval);
J . iat 3 zrazikowego raka in situ | eokres  wolny  od
chemioterapii masy claia co LCIS dodatk ;
adjuwantowsj  (z tygodnie. (LCis) dodatkowa | wznowy odlegtej
Iul; ) bez | Leczenie anty-HER2 resekcja e byta (DRFI, z ang. distant-
wymagana, . i .
antracyklin), stan | wprowadzano wraz z ymag N relapse-free interval);
receptoréw pierwszym cyklem o w przypadku amputacji | eokres wolny od raka
piersi margines piersi (BCFIl, z ang.
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hormonalnych
guza (ER-ujemny i
PgR-ujemny  lub
ER-/PgR-dodatni),
region
geograficzny
(USA,
Kanada/Europa
Zachodnia/Australi
a i Nowa
Zelandia/Afryka
Potudniowa,
Europa
Wschodnia, Azja-
Pacyfik lub
Ameryka tacinska)
i wersja protokotu
obowigzujgcego
przy wigczaniu
pacjentki
(pierwotny A lub
zmodyfi-kowany B)
Zaslepienie:
podwdjne

Typ hipotezy:
superiority

Okres
obserwacji:
Maksymalna
mediana  okresu
obserwaciji przy
analizie koncowej
0Ss: 11,3 lata
(zakres: 0-12,9).
Obserwacja
chorych po
leczeniu co 3
miesigce przez 2
lata, nastepnie co
6 miesiecy od 3 do
5 roku obserwaciji,
potem co roku od 5
do 10 roku
obserwag;ji.

chemioterapii
taksan.

Chore otrzymywaty
chemioterapie w jednym z 3
ponizej wymienionych
schematow:
Schemat 1:

o fluororacyl (500-500
mg/m?) + epirubicyna (90-
120 mg/m?)
/doksorubicyna (50 g/m?)
+ cyklofosfa-mid (500-600
mg/m?) 3 lub 4 cykle co 3
tygodnie, nastepnie:

e docetaksel (100 mg/m?
przez 3 lub 4 cykle co 3
tygodnie lub 75 mg/m?
przez 1 cykl, w kolejnych
cyklach 100 mg/m?lub 75
mg/m? przez 4
cykle)/paklitaksel (80
mg/m? wraz w tygodniu
przez 12 tygodni)

Schemat 2:

e cyklofosfamid  (500-600
mg/m2) + doksorubicyna
(60  mg/m?)/epirubicyna
(90-120 mg/m?) 4 cykle co
3 tygodnie lub co 2
tygodnie, nastepnie:

e docetaksel (100 mg/m?
przez 3 lub 4 cykle co 3
tygodnie lub 75 mg/m?
przez 1 cykl, w kolejnych
cyklach 100 mg/m? lub 75
mg/m? przez 4
cykle)/paklitaksel (80
mg/m2 wraz w tygodniu
przez 12 tygodni)

zawierajgcej

Schemat 3:

e docetaksel (75
mg/m?)/karboplatyna (do
900 mg/m?) 6 cykli co 3
tygodnie

Pacjenci z guzami ze

stwierdzonymi  receptorami

hormonalnymi byli
poddawani terapii

hormonalnej po zakonczonej
chemioterapii przez  co
najmniej 5 lat.

Radioterapie stosowano w
przypadku wskazan
klinicznych po zakonczeniu
chemioterapii, razem z
leczeniem anty-HER2.

chirurgiczny musiat by¢
makroskopowo wolny od
nacieku nowotworowego,
zajecie jedynie
mikroskopowe byto
dopuszczalne.

e Odpowiedni stan zaawansowania
w klasyfikacji pTNM (patologiczna

klasyfikacja TNM):
o W przypadku pacjentek z
zajeciem weztow

chfonnych (pN = 1)
wigczano guzy o kazdym
rozmiarze (poza TO).

o W przypadku pacjentek

bez  zajecia  weziow
chtonnych stosowano
dodatkowe kryteria
wigczenia:
= rozmiar guza > 1
cm lub

rozmiar guza > 0,5
cm i £ 1 cm i
spetnione co
najmniej jedno
kryterium sposrod:
stopien
histologiczny/jadro
wy 3, negatywny
stan receptoréw
estrogenowych i
progesteronowych
lub wiek < 35 lat
(zatozono, ze
odsetek pacjentek
z guzem o
rozmiarze < 1 cm
musi stanowi¢ <
10% catkowitej
populacji badania);
e Rak piersi z nadekspresjg HER2
potwierdzong laboratoryjnie. W

przypadku pacjentek z
synchronicznym rakiem
inwazyjnym w drugiej piersi,

zmiana w drugiej piersi rowniez
musiata by¢ HER2-dodatnia.

e Znany stan receptoréw
estrogenowych i
progesteronowych guza.

e Odstep czasowy miedzy operacjg
a pierwszg dawka chemioterapii
nie moze by¢ dtuzszy niz 8
tygodni  (wszystkie procedury,
facznie z randomizacjg, muszg
zostaé wykonane w tym czasie), a
miedzy randomizacjg a
pierwszym cyklem chemioterapii
— nie dluzszy niz 7 dni.

e ECOGO0lub 1.

e Frakcja wyrzutowa lewej komory
2 55% zmierzona w badaniu
echokardiograficznym
(preferowane) lub w
wentrykulografii radioizotopowe;j
(z ang. multigated acqusition
[MUGA] scan).

o Wiek = 18 lat.

¢ Ukonczenie wszystkich
wymaganych wstepnych badan
laboratoryjnych i radiologicznych.

breast cancer-free
interval);

ebezpieczenstwo (z
ang. safety);

ejakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (HRQoL,
z ang. health-related
quality of life).
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o Kobiety w wieku rozrodczym i
partnerzy  kobiet w  wieku
rozrodczym  musieli  wyrazi¢
zgode na stosowanie skutecznej
antykoncepcji przez caly okres
trwania badania i przez co
najmniej 7 miesiecy od ostatniej
dawki badanej terapii.

e Pisemnie wyrazona s$wiadoma
zgoda na udziat w badaniu.

PEONY
(NCT0258602
5; Shao 2020,
Huang 2024)
Zrédto
finansowania:
F. Hoffmann-
La Roche Ltd.

Wieloosrodkowe,
azjatyckie, badanie
kliniczne 1l fazy z
randomizacja,

kontrolowane
placebo, z po-
dwojnym

zaslepieniem, w
uktadzie grup
réwnolegtych
Liczba osrodkow:
23 azjatyckie
osrodki (Chiny,
Tajwan, Republika
Korei, Tajlandia)
Zaslepienie:
podwadjne
Randomizacja:
2:1

Typ hipotezy:
superiority

Okres
obserwacji:
Analiza pierwotna
- DCO:
23.10.2017,
analiza  wynikow

bezposrednio po
zakonczeniu fazy

neoadjuwantowe;j i
operacji

chirurgicznej u
wszystkich 329

pacjentek — wyniki
nie uwzglednione
W raporcie

Analiza koncowa
(wyniki
dtugoterminowe
EFS/DFS/OS) - 5
lat obserwaciji;
DCO: 30.07.2021,
media-na FU dla
catej populacji ITT
ok. 63 mies.; 62,9
mies. (zakres: 1,3-
70,1) w grupie z
pertuzumabem i
62,3 mies. (zakres:
1,0-69,4) w grupie
placebo

Interwencja badana:

e pertuzumab — produkt
Perjeta; dozylnie (IV);
dawka nasycajgca 840
mg, nastepnie dawka
podtrzymujgca 420 mg

trastuzumab — produkt
Herceptin; dozylnie (IV);
dawka nasycajgca 8
mg/kg mc., nastepnie
dawka podtrzymujgca 6
mg/kg mc.

e CTH (chemioterapia):
docetaksel — dozylnie (IV);
dawka 75 mg/m? pc..

1.Terapia neoadjuwantowa:
4 cykle

e P+T+CTH:  Pertuzumab
(P) — produkt Perjeta, 1V,
dawka nasycajgca 840
mg (loading dose),
nastepnie dawka
podtrzymujgca 420 mg
g3w + Trastuzumab (T) —

produkt Herceptin, 1V,
dawka nasycajgca 8
mg/kg mc., nastepnie
dawka podtrzymujaca 6
mg/kg mc. q3w+

Docetaksel, 1V, dawka 75
mg/m2 pc. q3w

PBO+T+CTH:  Placebo
(PBO) q3w, IV:
Trastuzumab (T) -
produkt Herceptin, dawka
nasycajgca 8 mg/kg mc.,
nastepnie dawka
podtrzymujgca 6 mg/kg
mc. q3w + Docetaksel,
dawka 75 mg/m? pc. q3w

2. Operacja.

3. Terapia adjuwantowa:

CTH, 3 cykle (cykle 5-7)

(standardowy schemat

chemioterapii):

e FEC: fluorouracyl,
epirubicyna i

cyklofosfamid, IV, q3w,

o 5-fluorouracyl, dawka
500-600 mg/m? pc,

e Epirubicyna, dawka 90-
120 mg/m? pc,

o Cyklofosfamid, dawka

Kryteria wiaczenia:

e Podpisany formularz $wiadomej
zgody.

e Wiek 218 lat.

e Woczesny rak piersi spetniajgcy
nastepujgce kryteria:

o Potwierdzony histologicznie
inwazyjny rak piersi o
rozmiarze guza pierwotnego
>2 cm (wedtug standardowej
lokalnej techniki oceny).

o Stadium w momencie
zgtoszenia: wczesne stadium
(T2-3, NO-1, MO) Iub
miejscowo  zaawansowane
(T2-3, N2 lub N3, MO; T4,
dowolne N, M0).

¢ HER2-dodatni rak piersi
potwierdzony przez wyznaczone

przez sponsora laboratorium
centralne, zdefiniowany jako
wynik 3+ w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) w
>10% komorek
immunoreaktywnych lub
amplifikacja genu HER2

(stosunek sygnatéw genu HER2
do sygnatéw centromeru 17 22,0)
w badaniu hybrydyzacji in situ
(ISH).

e Znany status receptoréw
hormonalnych (receptor
estrogenowy [ER] i receptor

progesteronowy [PgR]).

e Stan sprawnosci wedlug skali
ECOG =1.

e Ukonczenie wszystkich
niezbednych podstawowych
badan laboratoryjnych i
radiologicznych przed

randomizacjg.

e LVEF 255% w badaniu ECHO lub
MUGA.

e W przypadku kobiet, ktére nie sg
po menopauzie (= 12 miesiecy
braku miesigczki) lub nie sag
bezptodne chirurgicznie: zgoda

na zachowanie  abstynenciji
seksualnej lub stosowanie jednej
wysoce skutecznej
niehormonalne;j metody
antykoncepcji (lub dwdch
skutecznych metod

okresie

Pierwszorzedowy:

e tpCR — catkowita
patologiczna
odpowiedz, ocena
IRC — def. jako brak
inwazyjnych
komorek nowotworu
w piersi lub rak in
situ  w piersi i
wszystkich weztach
chtonnych po
zakonczeniu terapii
neoadjuwantowej i
zabiegu
chirurgicznego (1.
ypTO0/is, ypNO
zgodnie z obecnym
systemem
klasyfikacji AJCC) —
analiza po leczeniu

neoadjuwantowym —
wyniKi etapu
nieuwzglednianego
w raporcie
Drugorzedowe:
¢ tpCR w ocenie
lokalnej

e EFS —def. jako czas
od randomizacji do

pierwszej
udokumentowanej
progresji  choroby

przed operacjg (wg
kryteriow RECIST v
1.1, z wytaczeniem
choroby in situ po
stronie
przeciwlegtej),
nawrotu choroby po
operacji (miejscowy,

regionalny, odlegty
lub po stronie
przeciwlegtej, drugi

pierwotny rak inny
niz pier$) lub zgonu
z jakiejkolwiek
przyczyny

e DFS — def. jako czas
od operacji do
pierwszego
udokumentowanego
nawrotu choroby po
operacji (lokalnego,
regionalnego,

500-600 mg/m? p. niehormonalnych) ~w  okre odlegtego lub
4. Terapia adjuwantowa: Ie_czgnla I przez co_naJmnlej_G_ przeciwstronnego,
anty-HER2, 13 cykli (rjmesklglcyk po podaniu ostatniej drugiego
awki leku. ;
e Pertuzumab  (P), IV, plerw?tnego _
dawka nasycajgca 840 nowotworu  innego
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/73



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

OTAD.4131.14.2026
OTAD.4131.13.2026

mg (loading dose),
nastepnie dawka
podtrzymujgca 420 mg
3w, Trastuzumab (T), IV,
dawka nasycajgca 8

W przypadku mezczyzn: zgoda
na stosowanie rzetelnych i
skutecznych metod antykoncepc;ji
w okresie leczenia i przez co
najmniej 6 miesigcy po podaniu

niz rak piersi) lub
zgonu z dowolnej
przyczyny

e OS - przezycie
catkowite — def. jako

pertuzumab (P): 420
mg IV

trastuzumab (T): 6
mg/kg IV

+/- HT, +-RTH -
odpowiednio do

wskazan i miejscowych
zalecen)

mg/kg mc., nastepnie 6 ostatniej dawki leku. czas od
mg/kg me. q3w e Zdolnos¢ do przestrzegania randomizacji do
e Placebo (PBO) q3w, IV, protokotu badania, w ocenie zgonu z dowolnej
Trastuzumab (T), IV, badacza. przyczyny
dawka nasycajgca 8 ® bezpieczenstwo.
mg/kg mc., nastepnie
dawka podtrzymujgca 6
mg/kg mc. q3w
BERENICE Prospektywne, Kohorta A | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
(Dang 2022, | wieloosrodkowe (ddAC—PXL+P+T) — | o Kobiety i mezczyzni z | e Bezpieczenstwo
Swayn_ ?018; badanie kliniczne Il | schemat ddAC (q2w) x4 — potwierdzonym histologicznie kardiologiczne @
doniesienia fazy, ~  bez | PXL (qw)x12 rozpoznaniem miejscowo ang. cardiac safety) —
konferencyjne: | randomizacji, ~ 2- e doksorubicyna (A): 60 zaawansowanego, zapalnego lub wystepowanie
dDang 2021 kghortlow:z @ mg/m? IV wczesnego, jednostronnego, niewydolnosci serca
ane Z | rownolegte e cvklofosfamid (C): 600 inwazyjnego raka  piersi. W w klasie NYHA Il lub
rejestrow kohorty) nzlg/mz | ©) przypadku uczestniczek  z IV oraz zmniejszenia
badan Liczba osrodkéw: Witaksel (PXL): 80 zapalnym rakiem piersi wymagana wartosci LVEF o 210
Kiinicznych: 75 osrodkow (12 | ° Pakiakse (PXL): mozliwos¢  wykonania  biopsji |  p.p. wzgledem
NCT02132949 | krajow, w tym w mom gruboigtowe;. wartosci  wyjécio-wej
) ) Polska) Kohorta B (FECHDXL*P+T) | | hierwotny o $rednicy >2 cm lub do <50% (w badaniu
;rodlo ) Typ hipotezy: — schemat FEC (q3W) x4 — o érednicy > 5 mm z zajeciem ECHO lub MUGA) w
finansowania: | prak hipotezy DXL (g3w) x4 weztéw chtonnych (klinicznie, w okresie leczenia
Hoffmann-La Okres e fluorouracyl (F): 500 badaniu obrazowym lub neoadjuwantowego
Roche obserwacji: mg/m? IV cytologicznym/histopatologicznym) | e Zdarzenia
Analiza  gtowna | °® epirubzicyna (E): 100 | « Status HER2-dodatni nowotworu niepozadane (AEs, z
(DCO: 03.03.2016; mg/m* IV zweryfikowany  centralnie  za ang. adverse
Swain 2018): | ¢ cyklofosfamid (C): 600 | pomocg badania | events), wystepujace
mediana FU (IQR): mg/m? IV immunohistochemicznego lub ‘t’;’ g trakcie  trwania
kohorta A o docetaksel (DXL): 75 hybrydyzacji in situ. a ar_"a - c_>cena
(ddAC—PXL+P+T mg/m?— 100 mg/m? IV | e Dostepnos¢ probki tkanki it()pr:_'.a} nasnenlaNévlg
): 14,5 (13,9; 15,5) : , nOWOtWOrowei ryteriow -
mies. kohorta B Leczenie wspdlne dla obu - CTCAE v 4.0 (z ang.
(FEC”—>DXL+P+T)' ww. kohort: e Brak wczesniejszego leczenia (w National Cancer
151 (14,5. 15,8) | Neoadjuwant: P+T (q3w) x4, ciggu 5 lat) i biopsji wycinajgcej / Institute—Common
mies.  [data | W CyKlach 5-8 (réwnolegle z |  Wyciecia guza pierwotnego. Terminology Criteria
odciecia w dniu taksanem): o Wartos$¢ wyjéciowa LVEF 255%. for Adverse Events)
leczenia e pertuzumab (P): 840 | e Stan sprawnosci wg ECOG <1. Drugorzedowe:
chirurgicznego mg (dawka | >4  tygodnie od przebycia | * AEs wystepujgce w
ostatniej pacjentki, nasycajgca) — 420 mg owaznedo zabiequ trakcie leczenia
o . p 9 9
wyniki wyfacznie z N _(dawka chirurgicznego (niezwigzanego z neoadjuwantowego
etapu ) podtrzymujgca) rakiem piersi) i peiny powrdt do | e Bezpieczeristwo
przedoperacyjneg e trastuzumab (T): 8 | zdrowia. kardiologiczne ~ w
o mg/kg (dawka |, 7g0da na stosowanie skutecznej trakcie leczenia
Analiza po nasycajaca) — 6 mg/kg antykoncepcji (W  przypadku adjuwantowego i
zakoriczeniu v _(dawka | chorych w wieku rozrodczym). TFFU
Ieé:_zenlat pf)dtrZ)./mUcha) o Skutecznosé:
agjuwaniowego | | gczenie chirurgiczne: po 8 Catkowit
przez  wszystkie | cyklach leczenia o ‘Lalkowita
pacjentki  (DCO: d i odpowiedz
* | przedoperacyjnego, atologiczna
07.01.2017 r.; i p ¢]
mastektomia  lub  BCS, .
Dang 2022): | zgodnie z rutynowa praktyka (tpCR; z ang.
mediana FU: bd. & total pathologic
w osrodkach Complete
Analiza koncowa | | gczenie pooperacyjne Response)
(DCO: 25.08.2020 - . pa .
(adjuwant): P+T (gq3w) x13, od d
r, Dang 2022): 5 i i o Udpowiedz
| . do ukonczenia tgcznie 17 Kliniczna
mediana FU (95% | cykii / 1 roku leczenia anty- ,
Cl): 64,5 (64,1, | HER2 o Przeprowadzeni
64,9) mies. e zabiegu

oszczedzajgceg
o piers (BCS; z
ang. Breast
Conserving
Surgery)

o Przezycie wolne
od zdarzen
zwigzanych z
chorobg (EFS; z
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Inne terapie: G-CSF -
opcjonalnie, zgodnie z
miejscowymi zaleceniami.

ang. Event-Free
Survival)

o Przezycie wolne
od choroby
inwazyjnej
(IDFS; z ang.
Invasive
Disease-Free
Survival)

o Przezycie
catkowite (OS)

NeoPearl
(Fabbri 2023)
Zrédto
finansowania:
brak

Wieloosrodkowe,
obserwacyjne,
retrospektywne
badanie kohortowe
z réwnoczasowg

grupg  kontrolna,
prowadzone w
ramach
rzeczywistej
praktyki klinicznej
(RWD, z ang. real-
world data)

Liczba osrodkow:
17 (Wiochy)

Typ hipotezy:
superiority

Okres
obserwacji: DCO:
20.09.2022;
mediana FU 59,5
mies. (95% CI:
53,2; 65,9)

Etap leczenia
neoadjuwantowego
(przedoperacyjnego) (2-8

cykli chemioterapii i terapii

celowanej na HER2)

e Pertuzumab (P) +
Trastuzumab (T) -
podwdjna blokada HER2+
Chemioterapia  (CTH):

taksan (docetaksel Ilub
paklitaksel)
+/-antracyklina lub
karboplatyna
e Trastuzumab (T)+
Chemioterapia  (CTH):

taksan (docetaksel Ilub
paklitaksel)
+/-antracyklina lub
karboplatyna
Pertuzumab: podawany
dozylnie (Iv), dawka
nasycajgca 840 mg, a
nastepnie dawka

podtrzymujgca 420 mg co 21
dni

Trastuzumab: podawany
dozylnie (IV) w dawce
nasycajacej 8 mg/kg mc., a
nastepnie dawka 6 mg/kg mc.
co 21 dni (lub w schemacie
tygodniowym: 4 mg/kg mc.
dawka nasycajgca, potem 2
mg/kg mc.).

Etap chirurgiczny.

Etap

adjuwantowego

(pooperacyjnego)

Kontynuacja wczesniejszej

terapii anty-HER2

Czas trwania: tgcznie do 1

roku (okoto 18 cykli tgcznie z

etapem przedoperacyjnym)

e Pertuzumab +
Trastuzumab +/-CTH
(antracykllina)

leczenia

e Trastuzumab +/-CTH

(antracykllina)
Terapie wspomagajace:
Radioterapia: Stosowana
zgodnie z lokalnymi
standardami o$rodkow
(obowigzkowa po operacjach
oszczedzajgcych).
Hormonoterapia: U pacjentek
z dodatnim statusem
receptorow steroidowych
(ER+ i/lub PgR+) wdrazano
leczenie hormonalne  (np.

Kryteria wigczenia:

Wiek 218 lat.

Inwazyjny rak piersi o]
udokumentowanym histologicznie
statusie HER2-dodatnim.

Miejscowo zaawansowana
choroba (stadium Il lub I, wg
kryteriow AJCC 8 edycja) [Ocena
stopnia zaawansowania choroby
obejmowata obrazowanie piersi
metoda rezonansu magnetycznego
przed i po zakonczeniu
chemioterapii neoadjuwantowej].

Otrzymanie 22 i max 8 cykli
chemioterapii neoadjuwantowe;j
ukierunkowanej na HERZ2.

Odpowiednia przedoperacyjna
ponowna ocena Kkliniczna przed
zakwalifikowaniem do interwencji
chirurgicznej piersi.
Udokumentowana wyjsciowa oraz
polekowa ocena frakcji wyrzutowej
lewej komory migsnia sercowego
(LVEF).

Od marca 2019 roku pacjentki z
resztkowg chorobg inwazyjng po
chemioterapii neoadjuwantowe;j
mogty rowniez otrzymywac
trastuzumab emtanzyne (T-DM1).

Pierwszorzedowe:

e tpCR, zdefiniowana
jako brak
resztkowego

inwazyjnego lub in
situ guza w piersi
(ypTO/Tis) i weztach
chfonnych
pachowych  (ypNO)
po operacji — punkt
nie uwzgledniany w
raporcie;

przezycie wolne od
zdarzen (EFS),
mierzone od dnia
resekcji chirurgicznej
do nawrotu choroby,

wystgpienia
przerzutéw lub zgonu
z dowolnej
przyczyny, w
populacji ogolne;j.
Drugorzedowe:

e bezpieczenstwo (w
szczegolnosci
toksycznosg).
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tamoksyfen lub inhibitory
aromatazy).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 17.9 AKL wnioskodawcy. Badania wtérne
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.
Charakterystyke badan poréwnujgcych posta¢ SC-FDC przedstawiono w rozdziale 17.1.7.1. AKL Wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (narzedzie
RoB 2.0).

Wszystkie wigczone badania z randomizacjg charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu
systematycznego.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegoly dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 17.2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 10. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego w badaniach APHINITY i PEONY na podstawie
wnioskodawcy i analitykow Agencji

i Ocena ryzyka
APHINITY PEONY
Proces randomizacji niskie niskie
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji niskie niskie
Brakujace dane dla punktow koncowych niskie niskie
Pomiar punktu koncowego niskie niskie
Wybor prezentowanych wynikow niskie niskie
Ogotem niskie niskie

Ocene jakosci badania BERENICE przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE do oceny badan
jednoramiennych. Jako$¢ badania oceniono na 7/8 punktow (jeden punkt odjeto ze wzgledu na brak informaciji o
konsekutywnej kwalifikacji pacjentéw).

Ocene jako$ci badania NeoPearl przeprowadzono w skali NOS badan kohortowych i uzyskato ono 9/9 punktow.

W ocenie AMSTAR 2, wszystkie analizowane przeglady systematyczne (Alhussein 2021, Chen 2019, Giffoni de
Mello Morais Mata 2023, Kerr 2022, Li 2020, Yu 2020) otrzymaty ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 15 AKL wnioskodawcy):

Badanie APHINITY:

e Ze wzgledu na zmiany w protokole badania APHINITY, w ré6znych okresach badania dozwolone byty inne
formy hormonoterapii guzow z dodatnig ekspresjg receptoréw estrogenowych i progesteronowych, co w
potgczeniu ze zmiang kryteribw wigczenia pacjentek mogto mie¢ wptyw na wyniki leczenia chorych
leczonych wedtug réznych wersji protokotu. Podano jednak oddzielne analizy dla pacjentek rekrutowanych
zgodnie z innymi wersjami protokotu (ale tylko wzgledem zmian w protokole dotyczgcych zmian kryteriow
wigczenia pacjentek bez zajecia weztéw chfonnych), a wersja protokotu obowigzujgca w momencie
rekrutacji pacjentki byta uwzgledniona jako czynnik stratyfikacji w procesie randomizacji, co czesciowo
niweluje powyzsze ograniczenie; zaznaczy¢ nalezy, ze zmiana protokotu dotyczgca kryteriow wigczenia
nie wptywata na wyniki w podgrupie chorych z zajetymi weztami chfonnymi.

e Z uwagi na odejscie od stosowania fluorouracylu w skojarzeniu z antracyklinami w leczeniu
okofooperacyjnym schematy FEC (fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) lub FAC (fluorouracyl,
doksorubicyna, cyklofosfamid), zastosowane w czes$ci populacji badania, nie nalezg do schematéw obecnie
zalecanych (Jassem 2020). Ze wzgledu na dodatkowg toksycznos$¢ fluorouracylu (przy braku dodatkowej
skuteczno$ci; Jassem 2020), czestos¢ zdarzen niepozgda-nych w badaniu APHINITY moze by¢ wyzsza
niz spodziewana w przypadku stosowania aktualnie rekomendowanych schematéw chemioterapii. W
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badaniu stosowano jednak rowniez (u pozostatych pacjentek) wolny od antracyklin i obecnie
rekomendowany schemat obejmujgcy karboplatyne i docetaksel.

e Czesc¢ wynikéw liczbowych przedstawionych w ramach analizy pochodzi z rejestru www.clinicaltrials.gov
oraz dokumentu EPAR 2018, a nie z recenzowanych publikacji petnotekstowych, w tym odnosnie do jakoSci
zycia czy odsetkéw chorych z 6-, 8- i 10-letnimi przezyciami w obrebie poszczegoéinych punktéw
koncowych;

e Przy ocenie kardiologicznych zdarzen niepozgdanych autorzy badania APHINITY zaznaczyli, ze populacja
objeta badaniami klinicznymi jest na ogoét wysoce wyselekcjonowana, mtodsza i zdrowsza niz pacjentki
leczone w warunkach rzeczywistych, a rygorystyczne monitorowanie pracy serca prowadzone w ramach
proby klinicznej moze nie zawsze odzwierciedlac jako$¢ opieki, jakg chore sg objete standardowo.

Badanie PEONY:

e Badanie PEONY zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji pacjentek z regionu Azji i Pacyfiku, co
moze by¢ ograniczeniem przy ekstrapolacji wynikéw na inne grupy etniczne (chod, jak zaznaczyli autorzy,
wyniki fazy neoadjuwantowej sg spéjne z globalnym badaniem [ocena neoadjuwantu] NeoSphere).

e Populacje docelowg analizy stanowity chore na inwazyjnego raka piersi HER2-dodatniego, we wczesnym
stadium, z obecnymi przerzutami do weztow chtonnych (cN+) z catkowitg odpowiedzig patologiczng (tpCR
(ypT0/is NO)) — w przypadku chorych z zastosowanym systemowym leczeniem przedoperacyjnym (terapia
neoadjuwantowa). W badaniu PEONY chore otrzymywaty leczenie neoadjuwantowe, na obecnos$¢
przerzutoéw do weztébw chfonnych nie stanowita kryterium kwalifikacji do badania. Poszukiwana populacja
cN+ stanowi jedynie jed-ng z podgrup, wyrdézniong na podstawie wyjsciowych charakterystyk wigczonej
populacji (nie stanowita czynnika stratyfikacyjnego) i dostepne sg dla niej tylko wyniki oceny EFS i DFS;
dla OS nie wyrézniono wynikéw w podgrupie cN+.

e W badaniu PEONY randomizacje przeprowadzano w momencie wigczenia do badania, czyli przed
rozpoczeciem leczenia neoadjuwantowego. Pacjentki pozostaty w przydzielonych na tym etapie grupach
przez caty okres badania, a wiec w momencie rozpoczecia leczenia adjuwantowego po zabiegu
operacyjnym cze$¢ chorych nie uzyskata tpCR — pomiedzy grupami P+T+CTH i PBO+T+CTH byty
widoczne istotne réznice w odsetku chorych uzyskujgcych takg odpowiedz (39,3% vs 21,8%). W momencie
rozpoczecia leczenia adjuwantowego rokowanie byto juz wiec zbalansowane pomiedzy porownywanymi
grupami, a roéznice te mogty wptyng¢ na uzyskiwane dalej wyniki — ogétem wyniki porébwnania grup w
badaniu PEONY wynikajg z dodania pertuzumabu zaréwno w etapie leczenia adjuwantowego
(stanowigcego przedmiot wniosku), jak i neoadjuwantowego (w ktérym pertuzumab jest juz objety
refundacjg w czesci populacji wnioskowanej).

e Z uwagi na odejScie od stosowania fluorouracylu w skojarzeniu z antracyklinami w leczeniu
okotfooperacyjnym schemat FEC (fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid), zastosowany w catej populacji
badania w ramach leczenia adjuwantowego, nie nalezy do schematéw obecnie zalecanych (Jassem 2020).
Ze wzgledu na dodatkowg toksycznosc¢ fluorouracylu (przy braku dodatkowej skutecznosci; Jassem 2020),
czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w badaniu PEONY moze by¢ wyzsza niz spodziewana w przypadku
stosowania aktualnie rekomendowanych schematow chemioterapii.

Badanie BERENICE:

e Brak grupy kontrolnej — w badaniu pertuzumab stosowano w obu kohortach (w catej populacji badania), co
ogranicza mozliwo$¢ wyprowadzenia bezposrednich wnioskow dotyczgcych skuteczno$ci i
bezpieczenistwa; wyniki tego badania powinny byc¢ interpretowane w kontek-$cie pozostatych danych,
uzyskanych z badan o wyzszej jakosci metodologicznej.

e Dane dla poszukiwanej populacji docelowej z wyj$ciowg cechg cN+ byly dostepne w ocenie tylko jednego
punktu koricowego — EFS; w ramach subpopulacji z cN+ nie wyrdzniono takze podgrup wedtug odpowiedzi
na leczenie neoadjuwantowe (w tym poszukiwanej podgrupy pacjentek cN+ — z tpCR).

e Z uwagi na brak randomizacji do kohort, réznigcych sie zastosowanymi schematami CTH (alokacja poprzez
wybor lekarza) i brak zatozen dotyczgcych mocy statystycznej, badanie BERENICE nie umoZliwia
formalnego poréwnania skuteczno$ci ani bezpieczenistwa stosowania ocenianego leczenia w zalezno$ci
od zastosowanych schematéw CTH. Niemniej takie poréwnanie pozostaje poza zakresem analizy wtasnej.

e Z uwagi na odejscie od stosowania fluorouracylu w skojarzeniu z antracyklinami w leczeniu
okofooperacyjnym schemat FEC (fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid), zastosowany w kohorcie B, nie
nalezy do schematéw obecnie zalecanych (Jassem 2020); niemniej wsréd zalecanych pozostaje
zastosowany w kohorcie A (ddAC—PXL+P+T) schemat ddAC (NCCN-PL 2025); ze wzgledu na dodatkowag
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toksyczno$¢ fluorouracylu (przy braku dodatkowej skutecz-nosci; Jassem 2020) oszacowania dotyczgce
bezpieczeristwa w kohorcie B (FEC—DXL+P+T) nalezy uwazac za konserwatywne.

Badanie NeoPearl

e Zaplanowane w badaniu NeoPearl leczenie obejmowato etap leczenia neoadjuwantowego trastuzumabem
z chemioterapig (T+CTH) z lub bez dodanego pertuzumabu (P), nastepnie operacje, po ktérej
kontynuowano leczenie adjuwantowe w postaci anty-HERZ2 zastosowanego neoadjuwantowo, ale od
marca 2019 (ramy czasowe badania: marzec 2014 — kwiecien 2021) pacjentki z resztkowg chorobg
inwazyjng po chemioterapii neoadjuwantowej mogty rowniez otrzymywac trastuzumab emtanzyne (T-DM1)
— ktory nie stanowi sktadowej inter-wencji ocenianej w analizie wtasnej; T-DM1 otfrzymato 6,6% vs 2,2%
odpowiednio w kohortach P+T+CTH i T+CTH (tylko u czesci chorych bez odpowiedzi tpCR) — nie
przedstawiono wynikéw w populacji z wykluczeniem osob stosujgcych T-DM1.

e Jednym z gtownych punktow koncowych ocenianych w badaniu NeoPearl byta catkowita odpowiedz
patologiczna (tpCR), oceniana po leczeniu neoadjuwantowym, ktérej poswieconych byta znaczna cze$¢
analiz prezentowanych w publikacji. Celem analizy wtasnej, odpowiednio do przedmiotowego wniosku o
refundacje, jest ocena pdzniejszego etapu leczenia (leczenia adjuwantowego), w zwigzku z czym nie
ekstrahowano wynikdw oceny tego punktu koricowego.

o W badaniu NeoPearl niewielka liczba zdarzen zgondw i wynikajgca z tego niska moc statystyczna
uniemozliwita autorom wykonanie analizy przezycia catkowitego. Autorzy zwracajg uwage na potrzebe
dfuzszego okresu obserwacji w badaniu, podobnie jak w wiekszosci badan przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

e Ograniczenie metodologicznym badania PEONY jest to, ze randomizacja nastgpita przed leczeniem
neoadjuwantowym. W efekcie uzyskane wyniki pooperacyjne mogg odzwierciedla¢ wplyw pertuzumabu
stosowanego zaréwno przed operacjg, jak i po operacji, podczas gdy przedmiotem refundacji jest
zastosowanie wnioskowanych technologii tylko w leczeniu adjuwantowym.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikow przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 15 AKL Wnioskodawcy):

¢ Nie odnaleziono zadnego, spetniajgcego przyjete kryteria witgczenia, badania z randomizacjg oceniajgcego
Sskutecznosc dodania pertuzumabu do leczenia adjuwantowego trastuzumabem u chorych z wyjSciowym
zajeciem regionalnych weztow chfonnych. Populacje z N+ stanowity wytgcznie podgrupy wigczonych
badan, w zakresie wybranych punktow koncowych skutecznoSci. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze pacjentki
z N+ stanowity wiekszo$¢ w populacji ITT kazdego z wigczonych badan: od 58% w populacji badaniu
NeoPearl (po dopasowaniu kohort) do 76% w badaniu PEONY (63% w najwigkszym badaniu APHINITY).

o W Zzadnym z wigczonych badar nie byty dostepne wyniki oceny bezpieczeristwa w poszukiwanej populacji
z N+, niemniej stan weztéw chtonnych nie powinien wpfywac na ryzyko zdarzen niepozgdanych.

o Nie odnaleziono zadnego, spetniajgcego przyjete kryteria wigczenia, badania z randomizacjg oceniajgcego
Sskutecznosc¢ dodania pertuzumabu do leczenia adjuwantowego trastuzumabem u chorych z wyjSciowym
zajeciem regionalnych weztéw chtonnych, u ktérych uzyskano tpCR po leczeniu neoadjuwantowym anty-
HERZ2. Badanie takie nie zostato przeprowadzone, poniewaz w czasie, gdy rozpoczynano RCT APHINITY,
zaplanowane jako badanie wieloletnie, leczenie neoadjuwantowe nie stanowito jeszcze zalecanego,
powszechnego postepowania u chorych z rakiem pierwotnie operacyjnym. Renomowane towarzystwa
naukowe opracowujgce wytyczne kliniczne, w tym ESMO, NCCN | grupa polskich ekspertéw, ktéra
zaadaptowata wytyczne NCCN dla Polski, rekomendujg stosowanie wnioskowanej interwencji we
wspomnianej populacji na podstawie wynikéw badania APHINITY. Ponadto w analizie uwzgledniono RCT
PEONY, ktérego wyniki dodatkowo wspierajg stosowanie leczenia adjuwantowego z udziatem
pertuzumabu po wczesniejszym neoadjuwancie.

e W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono wyniki oceny skutecznosci
wnioskowanej terapii w subpopulacjach pacjentek z wyjsciowym zajeciem weztow chtonnych. W
badaniach, w ktérych leczenie rozpoczynano od neoadjuwantu nie podano jednak wynikéw dla jednej z
podgrup wnioskowanej populacji — z N+ oraz tpCR po leczeniu neoadjuwantowym, co ogranicza
wiarygodno$c¢ zewnetrzng prezentowanej analizy. Ogoétem w przeglgdzie wykazano jednak spojng korzysc
w catej populacji chorych z N+. Proponowane w programie zawezenie podgrupy chorych z N+ po
neoadjuwancie do pacjentek z tpCR wynika z dostepnosci dla chorych bez tpCR (inwazyjna choroba
resztkowa) leczenia adjuwantowego trastuzumabem emtanzyng - terapii zarejestrowanej i
rekomendowanej w wytycznych klinicznych dla populacji bez tpCR. Kontynuacja pertuzumabu po leczeniu
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operacyjnym u chorych z tpCR jest spéjna z obecnymi zaleceniami polskich i miedzynarodowych
wytycznych klinicznych.

e Z uwagi na znaczgcg heterogenicznos¢ (réznice w schematach leczenia wczesnego raka piersi oraz
okresow obserwacji) nie przeprowadzono iloSciowej metaanalizy wigczonych badan RCT. Jednocze$nie
réznice pomigdzy badaniami APHINITY i PEONY odpowiadajg heterogenicznosci wnioskowanej populacii,
w ktorej czeSc pacjentek bedzie otrzymywata cato$¢ systemowego leczenia okotooperacyjnego po zabiegu
chirurgicznym (tak jak w badaniu APHINITY), a druga wnioskowana grupa chorych — w podziale na etap
neoadjuwantu i adjuwantu (jak w badaniu PEONY oraz uwzglednionych réwniez w analizie badaniach bez
randomizacji).

e Pomimo wigczenia do przeglady badan o wzglednie dtugim okresie obserwacji (mediana co najmniej 5 lat),
tylko w badaniu APHINITY uzyskano moc odpowiednig do statystycznego potwierdzenia korzysci z dodania
pertuzumabu do leczenia adjuwantowego w wydftuzeniu OS. Wynikato to zarbwno z okoto dwukrotnie
dtuzszego okresu obserwacji w RCT APHINITY wzgledem pozostatych badan z grupg kontrolng (mediana
okresu obserwacji odpowiednio 11,3 roku vs 5,2 roku w PEONY i 5,0 lat w NeoPearl), jak i znacznie
wiekszej liczebnosci catej proby (odpowiednio 4804 vs 329 i 166) oraz podgrupy z N+ (odpowiednio 3005
vs 248 96). Odpowiednio do wspomnianych réznic, liczba zgondw w momencie ostatniej dostepnej analizy
OS w badaniu APHINITY byta wielokrotnie wyzsza, w poréwnaniu z analizowang w badaniu PEONY
(odpowiednio 452 vs 23 w populacjach ITT; ocena w podgrupie N+ wytgcznie w APHNITY — 357 zgonow);
w badaniu NeoPearl nie podano liczby zgonéw, informujgc wytgcznie, ze byta ona ,niska”. Interpretujgc
wyniki oceny OS nalezy zatem mie¢ na uwadze, ze wytgcznie w badaniu APHINITY uzyskano moc
statystyczng odpowiednig do ostatecznej oceny tego punktu koricowego.

Ograniczenia przegladu uzupetniajagcego dla postaci SC-FDC:

e Gféwne wnioski z poréwnawczej oceny postaci SC-FDC pertuzumabu z trastuzumabem wzgledem
leczenia pertuzumabem |V w skojarzeniu z trastuzumabem 1V lub SC opierajg sie na dwéch poprawnie
przeprowadzonych badaniach z randomizacjg, ktérych wynikéw, z uwagi na odrebno$c¢ ocenianych
punktow koricowych i analizowanych etapow leczenia oraz okreséw obserwacji, nie poddano metaanalizie.
Moc wykrycia réznic w zakresie poszczegdlnych punktow koncowych w analizie klinicznej nie zostata wiec
zwiekszona wzgledem pojedynczego badania, z drugiej strony wigczone badania dostarczajg dzieki
swojemu zréznicowaniu szerszego zakresu informacji: oceniono liczne punkty koncowe, odnoszgce sie do
Sskuteczno$ci, bezpieczenstwa terapii w skojarzeniu i bez skojarzenia z CTH, ekspozycji na leki i
pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania, zaréwno z perspektywy pacjentek jak i personelu
medycznego.

o Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezpos$rednio poréwnujgcych terapie postacia SC-FDC-PT do
terapii realizowanej pertuzumabem |V w skojarzeniu z trastuzumabem SC (posta¢ trastuzumabu
stosowana i refundowana w Polsce w docelowej populacji whioskowanego programu), co w pewnym
stopniu ogranicza wiarygodno$c¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazyc, ze pod wzgledem
drogi podania i dawek terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest bardziej zblizona na ocenianej
interwencji niz dostepny w badaniach klinicznych komparator pertuzumab IV + trastuzumab IV (réznig sie
tylko drogg podania pertuzumabu). Wobec tego uzasadnione jest przyjecie zatozenia, ze pod wzgledem
profilu farmakokinetycznego, skutecznosci i bezpieczenstwa terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest
jeszcze bardziej zblizona do SC-FDC-PT niz dostepny komparator IV-P+T. Jedyne réznice mogg dotyczy¢
wnioskow z oceny drogi podania — nalezy przypuszczac, ze poréwnanie SC-FDC-PT vs pertuzumab IV +
trastuzumab SC wykazatoby mniejsze korzysci w zakresie 0oszczednos$ci czasu (z perspektywy pacjentek i
personelu medycznego) i pracochtonno$ci (z perspektywy personelu medycznego), niz poréwnanie SC-
FDC-PT vs IV-P+T. Z uwagi jednak na wcigz obecny komponent dozylny (pertuzumab) rozwazanego
komparatora oraz brak zalety jednoczesnego wstrzykiwania obu lekéw w postaci gotowej do podania (bez
koniecznosci rekonstytucji leku) znaczgce zniwelowanie wykazanych dodatkowych korzy$ci z nowej
postaci i drogi poda-nia wzgledem skojarzenia pertuzumab IV + trastuzumab SC nie wydaje sie
prawdopodobne.

e Ocena SC-FDC-PT przeprowadzona w RCT FeDeriCa, obejmowata stosowanie lekéw anty-HER2
wytgcznie ze schematami chemioterapii opartymi na antracyklinach i taksanach; protokdt badania nie
dopuszczat natomiast stosowania innej standardowej opcji CTH z udziatem karboplatyny (z powodu
dodatkowych trudnosci, ktére pojawityby sie w analizie farmakokinetycznej, ze wzgledu na odmienng liczbe
cykli tego schematu); niemniej z uwagi na identyczny sktad porownywanych terapii SC-FDC-PT i IV-P+T
pod wzgledem stosowanych substancji czynnych i przy wykazanej w tym samym badaniu poréwnywalnej
ekspozycji na substancje czynne, potencjalny wplyw tego ograniczenia na wiarygodno$c¢ zewnetrzng
analizy jest nie-wielki. Dodatkowo chore leczone przedoperacyjnie trastuzumabem i pertuzumabem takze
w schemacie z karboplatyng uwzgledniano w badaniu PHranceSCa (blisko 30% préby).

o Whioskowanie w analizie klinicznej nie zostato oparte ,wytgcznie o klinicznie istotne punkty koricowe”
Sskuteczno$ci i bezpieczenistwa, ale takze o ocene profilu farmakokinetycznego i pozaklinicznych korzy$ci
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zwigzanych z odmienng drogg podania. Przyjecie takiego podejscia analitycznego wynika ze specyfiki
problemu decyzyjnego, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, dfugotrwale stosowanej
terapii. Ponadtfo dostepne jest poréwnanie dfugoterminowej skuteczno$ci obejmujgcej ocene punktéw
konicowych istotnych klinicznie, w tym OS, a ocena korzy$ci zwigzanych z nowg drogg podania zostata
przeprowadzona m.in. z perspektywy pacjentek (PROs — patient reported outcomes) i czesciowo dotyczy
JakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocena w 5 domenach kwestionariusza TASQ, kwestionariusz EORTC
QLQ-C30); ocena ta dotyczy aspektow terapii bezposrednio odczuwalnych dla chorych, wobec czego w
zZnaczgcym stopniu obejmuje punkty koncowe klinicznie istotne.

o Wiarygodno$c interpretacji statystycznej wynikdw analiz wtasnych, dotyczgcych istotnoSci wzglednych i
bezwzglednych parametrow EBM w ocenie bezpieczenstwa moze by¢ ograniczona, z uwagi na hieznang
moc wykrycia poszczegdlnych réznic oraz wielokrotne testowanie hipotez bez korekty zakfadanego
poziomu istotnosci.

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

¢ Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, oceniajgcych praktyczng skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo postaci
SC-FDC w leczeniu adjuwantowym. Niemniej, w ocenie poprzedzajgcej objecie produktu leczniczego
Phesgo® refundacjg w leczeniu neoadjuwantowym i raka przerzutowego uwzgledniono dwa badania
obserwacyjne, przeprowadzone w szerszej (mieszanej) populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi
(Harding 2024, Munzone 2023; ZLC 81/2025). Pozytywna rekomendacja AOTMIT (RP 113/2025) i decyzja
MZ (MZ 18/12/2025) wskazujg na brak istotnych watpliwosci co do warto$ci stosowania postaci SC-FDC
w warunkach rzeczywistych.

e Najbardziej wiarygodne dowody poréwnywalnosci postaci SC-FDC do produktéw jedno-sktadnikowych
pochodzg z przedoperacyjnego okresu leczenia w badaniu FeDeriCa (I-rzedowe punktu koricowe: tpCR i
Ctrough). Wyniki oceny punktéw koncowych takich jak OS i IDFS, obejmujgcych okres adjuwantu, nie
osiggnety jeszcze odpowiedniej dojrzatosci w dostepnym okresie obserwacji, co stanowi ograniczenie
wiarygodnosci zewnetrznej. Niemniej wspomniane dane uznano za wystarczajgce do rejestracji produktu
leczniczego Phesgo®, a IDFS, EFS, DRFI ani OS po 3 latach od zakoriczenie leczenia okotooperacyjnego
przez ostatnig pacjentke nie wykazujg jakichkolwiek trendéw w kierunku mniejszej skutecznosci postaci
SC-FDC.

Ograniczenia dostepnych danych (badania z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa):

e W zadnym z dostepnych badan z randomizacjg nie zastosowano za$lepienia, co mogfo w pewnym
(niejasnym) stopniu wptyng¢ na wyniki oceny niektérych punktéw koricowych, w szczegdélnosci w ocenie
bezpieczenistwa i ocenie pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania; niemniej nalezy mie¢ na uwadze,
Ze w obu grupach stosowano te same, znane substancje czynne. Oczekiwana skutecznos$¢
porownywanych terapii byta wobec tego taka sama, co znaczgco ogranicza ryzyko odmiennego
fraktowania chorych w poréwnywanych grupach/okresach terapii przez personel medyczny czy
odmiennych oczekiwan pacjentek. Ponadto zasSlepienie w analizowanych badaniach musiatoby polegac na
zamaskowaniu drogi podania pertuzumabu i trastuzumabu, co wigzatoby sie ze znacznym stopniem
komplikacji i watpliwosciami etycznymi (dodatkowe podania ,placebo” SC w grupie 1V i dodatkowe podania
splacebo” IV w grupie SC) oraz uniemozliwiato ocene punktéw koncowych bezposrednio zwigzanych z
drogg podania (takich jak preferencje pacjentki wzgledem drogi podania czy tez komfort przyjmowania
terapii).

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

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

e Wyniki oceny zmian HRQoL w okresie leczenia, w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 przedstawiono w
publikacji jedynie na wykresie; nie podano Srednich warto$ci zmian w poréwnywanych fazach leczenia;
niemniej przedstawiony wykres potwierdza ocene autoréw publikacji o niewielkich zmianach i zblizonych
wartosciach tego parametru w poréwnywanych grupach/fazach leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/73



Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) OTAD.4131.14.2026
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab OTAD.4131.13.2026

Z uwagi na zastosowany w badaniu PHrance SCa schemat cross-over, poréwnanie postaci terapii SC-FDC-
PT versus IV-P+T pod wzgledem wynikéw dfugoterminowych, takich jak OS, IDFS lub EFS (z uwagi na
brak mozliwosci przypisania zdarzeni odnotowanych po zakonczeniu krétkotrwatej fazy cross-over do
okre$lonej interwencji), byto mozliwe wytgcznie na podstawie danych pochodzgcych z badania FeDeriCa
(jedynego wigczonego RCT przeprowadzonego w schemacie grup réwnolegfych).

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

W ocenie pozaklinicznych korzysci zwigzanych z drogg podania z perspektywy chorych i personelu
medycznego wykorzystano kwestionariusze (PPQ, TASQ, HCPQ), ktére nie zostaty poddane formalnej
walidacji (nie zidentyfikowano opublikowanych danych na ten temat) i dla ktérych nie okre$lono wartos$ci
minimalnych réznic istotnych klinicznie. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowany odsetek chorych
preferujgcych posta¢ SC byt bardzo wysoki (I-rzedowy punkt koricowy badania, odp. na pytanie 1 PPQ:
85,0% chorych preferujgcych posta¢ SC, dolna granica 95% CI: 78,5%). Wykazano ponadto spdéjnosc
preferencji deklarowanych w PPQ z wyborem postaci terapii dokonywanej przez pacjentki po ukonczeniu
randomizowanej fazy badania (86,9% chorych wybrafo do kontynuacji postac SC) — czym potwierdzono
trafno$¢ zastosowanego wskaznika kwestionariuszowego. Wynik oceny preferencji chorych byt takze
spojny z wynikami oceny wptywu drogi podania na jako$¢ zycia (TASQ), w ktérej wykazano wyzszg QoL w
okresie leczenia SC w 4 na 5 ocenianych domen. Podobnie ocena korzysci po stronie personelu
medycznego (HCPQ) data wewnetrznie spojny obraz preferencji dla postaci SC, w calym spektrum
zastosowanych wskaznikéw (oszczedno$¢ czasu i zasoboéw, komfort stosowania, ogblna rekomendacja).
Wydaje sie zatem, ze zastosowane narzedzia pozwolity na trafng i wyczerpujgcg ocene postulowanych
korzysci z nowej drogi podania terapii pertuzumab/trastuzumab.

Po ukonczeniu randomizowanej fazy cross-over w badaniu PHranceSCa w fazie kontynuacji leczenie
trastuzumabem i pertuzumabem IV otfrzymato, w rezultacie wtasnego wyboru, tylko 21 pacjentek, a 137
(138 w analizie zaktualizowanej) kontynuowato terapie w postaci FDC. Taka dysproporcja liczby chorych
leczonych poréwnywanymi terapiami stanowi potwierdzenie odczuwalnych z perspektywy pacjentek
korzy$ci z postaci FDC, niemniej ogranicza mozliwo$¢ wyprowadzania wnioskow poréwnawczych z
dfuzszego okresu leczenia w fazie nierandomizowanej.

Wyniki analizy dfugoterminowej w badaniu FeDeriCa zostaty zaprezentowane w doniesieniu
konferencyjnym i rejestrach badan klinicznych. W okresie objetym wyszukiwaniem do analizy wfasnej nie
byty dostepne publikacje petnotekstowe uwzgledniajgce wspomniang analize.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

4.2.

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z zajeciem weziéw chtonnych, natomiast czes¢ wynikow
skutecznosci pochodzi z analiz catych populacji badan, a nie wytgcznie z populacji pacjentek z zajetymi
weztami chfonnymi (N+).

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wybrane wyniki skutecznosci z badania APHINITY, ktére
wykorzystane zostaty do modelowania efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym:

czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)
catkowitego przezycia pacjenta (OS);
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) i przezycie catkowite (badanie APHINITY)
Przedstawione wyniki dotyczg najdtuzszej dostepnej mediany okresu obserwacji w badaniu APHINITY (11,3 lata).
Istotne statystycznie lepsze wyniki dla grupy P+T+CTH w poréwnaniu z PBO + T + CHT wykazano w zakresie:

IDFS w catej populacji, HR=0,79; (95% CI: 0,68; 0,92),
IDFS w podgrupie N+, HR=0,74; (95% CI: 0,62; 0,88),
IDFS w podgrupie N+/HR+, HR=0,68; (95% CI: 0,55; 0,85),
OS w podgrupie N+, HR = 0,79; (95%CI: 0,64; 0,97).
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Dla OS w catej populacji odnotowano wynik na granicy istotnosci statystycznej, HR=0,83; (95% CI: 0,69; 1,00), p
= 0,0441.

Nie wykazano réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie IDFS w podgrupie NO oraz N+/HR-, a takze dla
OS podgrupie bez zajetych weztéw chionnych.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci P+T+CTH vs PBO+T+CTH; badanie APHINITY (Loibl 2025)

n/N (%)

Punkt koncowy

Mediana okresu
obserwacji, DCO

P+T+CTH

PBO+T+CTH

HR (95% Cl)

IDFS (przezycie
wolne od choroby

303/2400 (12,6%)

379/2404 (15,8%)

0,79 (0,68; 0,92)

inwacyjnej)

IDFS NO (brak
zajetych  weztéw
chtonnych)

IDFS N+ (zajete
wezty chionne)

IDFS N+/HR+
(zajete wezly
chtonne i dodatni
status receptorow
hormonalnych)

IDFS N+/HR- (zajete
wezly chionne |

79/897 (8,8%) 80/902 (8,9%) 1,01 (0,74; 1,38)

224/1503 (14,9%) 299/1502 (19,9%) 0,74 (0,62; 0,88)

131/947 (13,8%) 193/965 (20,0%) 0,68 (0,55; 0,85)

11,3 lata; 28.10.2024

ujemny status 93/556 (16,7%) 106/537 (19,7%) 0,83 (0,63; 1,10)
receptorow

hormonalnych)

os 205/2400 (8,54%"") 247/2400 (10,27%"") 0,83 (0,69; 1,00), p = 0,0441
os NO (brak

zajetych  weztéw 47/897 (5,2%) 48/902 (5,3%) 0,99 (0,66; 1,49)
chtonnych)

OS N+ (zajete wezty

chtonne) 158/1503 (10,5%) 199/1502 (13,2%) 0,79 (0,64; 0,97)

A dane z EPAR 2018
Jakosc¢ zycia (badanie APHINITY)

W badaniu APHINITY ocene jakosci zycia prowadzono w ramach punktéw koncowych zgtaszanych przez
pacjenta (ang. PROs, patient-reported outcomes). Wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23
oraz EQ-5D 3L. W ponizszej tabeli zamieszczono informacje na temat wartosci oraz srednich zmian od wartosci
wyjsciowej w ogolnej ocenie stanu zdrowia w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Wyzsza punktacja
oznacza lepszy stan zdrowia.

Wyniki dotyczgce ogdlnej oceny stanu zdrowia w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 ulegly pogorszeniu
w obu grupach terapeutycznych az do zakonczenia leczenia taksami, a nastepnie powrdcity do wartosci
wyjsciowych. Nie odnotowano klinicznie istotnych rdéznic w Zzadnym punkcie czasowym dla zadnej z
analizowanych interwenciji.

Istotne réznice na niekorzys¢ P+T+CTH vs PBO+T+CTH zaobserwowano w 25. tygodniu, gdzie srednia zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita —4,4 pkt w grupie P+T+CTH oraz -2,9 pkt w grupie PBO+T+CTH, (MD=
-1,50 (95% CI: -2,80; -0,20) i w ramach zakonczenia analizowanego leczenia: Srednia zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowej wynosita odpowiednio —3,1 pkti-1,1 pkt (MD =-2,00 (95% CI: -3,27; -0,73).

W ramach pozostatych punktéw czasowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami.
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Tabela 12. Srednia warto$é oraz zmiana w wyjsciowej punktacji ogélnej oceny stanu zdrowia w ramach
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, P+T+CTH vs PBO+T+CTH, badanie APHINITY (Bines 2021, www.clinicaltrials.gov)

Punkt czasowy Parametr P+T+CTH PBO+T+CTH MD (95% CI)
Poczatek badania Wartos¢ (SD) 72,9 (19,7)/2329 72,5 (19,7)/2338 nd.
Wartos¢ (SD)/N 61,9 (20,8)/2114 62,3 (20,5)/2160 nd.

Zakonczenie leczenia
taksanami

Srednia zmiana (SD)/N

-11,2 (22,8)/2065

-10,2 (22,6)/2110

-1,00 (-2,38; 0,38)

Wartos¢ (SD)/IN 68,9 (19,4)/2085 69,7 (19,2)/2121 nd.

Tydzien 25. i

Srednia zmiana (SD)/N -4,4 (21,6)/2035 -2,9 (21,0)/2073 -1,50 (-2,80; -0,20)
Zakonczenie Wartosé (SD)/N 69,7 (20,0)/2313 71,5 (19,6)/2338 nd.
analizowanego . ) )
leczenia Srednia zmiana (SD)/N -3,1 (21,9)/2254 1,1 (21,8)/2282 -2,00 (-3,27; -0,73)
18 miesiecy Wartosé (SD)/N 74,9 (19,0)/1953 73,7 (19,3)/1953 nd.
obserwacji Srednia zmiana (SD)/N 1,9 (21,5)/1906 1,3 (22,2)11918 0,60 (-0,79; 1,99)
24 miesiecy Wartosé (SD)/N 75,4 (19,5)/1896 74,9 (19,3)/1902 nd.
obserwacji Srednia zmiana (SD)/N 2,2 (22,1)11861 2,4 (22,1)/1866 -0,20 (-1,62; 1,22)
36 miesiecy Wartos¢ (SD)/IN 76,3 (19,1)/1855 74,5 (19,8)/1822 nd.
obserwacji Srednia zmiana (SD)/N 2,8 (21,4)11811 1,8 (22,5)/1782 1,00 (-0,44; 2,44)

Progresja, wznowa inwazyjnego raka piersi lub zgon (EFS), choroba nowotworowa lub zgon (DFS) i
przezycie catkowite (badanie PEONY)

W ramach wigczonego do przegladu badania PEONY, uwzgledniono wyniki analizy koncowej (wyniki etapu
leczenia adjuwantowego po 3 i 5 latach), DCO: 14.03. 2022 r, mediana FU 62,9 mies.

W populacji ITT analizowano wyniki gltdwnego punktu koncowego oraz EFS i OS, natomiast DFS analizowano w
populacji chorych poddanych operacji. W tabeli ponizej uwzgledniono wyniki dla populacji ogétem oraz populacji
docelowej dla wnioskowanego wskazania (z zajeciem weztéw chionnych).

Istotne statystycznie lepsze wyniki dla grupy P+T+CTH w poréwnaniu z PBO + T + CHT wykazano w zakresie:

e EFS (progresja, wznowa inwazyjnego raka piersi lub zgon) w populacji ITT, HR=0,53; (95% CI: 0,32;
0,89),

e EFS w podgrupie cN+ (chorzy z zajetymi weztami chtonnymi), HR=0,57 (95% CI: 0,33; 0,97),
e DFS (choroba nowotworowa lub zgon) w populacji po operacji, HR=0,52; (95% CI: 0,30; 0,88),
e DFS w podgrupie cN+ (chorzy z zajetymi weztami chionnymi), HR=0,55; (95% CI: 0,31; 0,98).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie OS.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci P+T+CTH vs PBO+T+CTH; badanie PEONY (Huang 2024)

n/N (%)

Punkt koncowy

P+T+CTH

PBO+T+CTH

HR (95% Cl)

EFS (populacja ITT)

321219 (14,6%)

27/110 (24,5%)

0,53 (0,32; 0,89)

EFS (populacja z cN+)

29/160 (18,1%);
mediana EFS nie osiggnieta

25/88 (28,4%);
mediana EFS nie osiggnieta

0,57 (0,33; 0,97)

DFS (populacja po
operacji)

29/210 (13,8%)

25/105 (23,8%)

0,52 (0,30; 0,88)

DFS (populacja z cN+)

26/152 (17,1%)
mediana DFS nie osiggnieta

23/84 (27,4%)
mediana DFS nie osiggnieta

0,55 (0,31; 0,98)

OS (populacja po
operacji)

12/219 (5,5%)

11/110 (10,0%)

0,53 (0,23; 1,19)
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Pozostate wyniki dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii przedstawione na podstawie badania
klinicznego bez randomizacji BERENICE oraz badania obserwacyjnego NeoPearl dostepne sg w rodz. 8 i 9 AKL
wnioskodawcy.

Pertuzumab+ trastuzumab (SC-FDC-PT) vs. pertuzumab + trastuzumab (IV+P+T)

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne, pozwalajace na przeprowadzenie porownawczej analizy w zakresie
skuteczno$ci, bezpieczenistwa, ekspozycji na podawane leki (farmakokinetyki) oraz dodatkowych korzysci
zwigzanych z nowa drogg podania, pomiedzy terapig anty-HER2 produktem ztozonym, zawierajgcym pertuzumab
i trastuzumab w postaci do podan podskérnych (SC-FDC-PT) a terapig pertuzumabem i trastuzumabem
realizowang standardowo, tj. preparatami jednoskfadnikowymi zawierajgcymi pertuzumab i trastuzumab,
podawanymi sekwencyjnie, w dozylnych wlewach (IV-P+T): badania FeDeriCa oraz PhranceSCa.

Oceny przezycia bez choroby inwazyjnej (IDFS), od dnia leczenia chirurgicznego, dokonano w badaniach
FeDeriCai PHranceSCa, w dlugoterminowej obserwacji (odpowiednio, co najmniej 3 lata od zakonczenia leczenia
przez ostatnig pacjentke lub co najmniej 3 lata od randomizac;ji ostatniej pacjentki). Wyodrebnienie IDFS dla grup
SC-FDC-PT i IV-P+T oraz dokonanie poréwnania pomiedzy tymi grupami byto jednak mozliwe wytgcznie w
badaniu FeDeriCa, przeprowadzonym w schemacie poréwnania grup rownolegtych.

W badaniu FeDeriCa, w okresie obserwacji o medianie powyzej 51 miesiecy, w grupie SC-FDC-PT obserwowano
nastepujgce punkty konicowe, bez istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z wynikami w grupie IV-P+T:
e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS): 11,1% vs 9,6%; HR = 1,20 (95% CI: 0,68; 2,11), 4 lata
bez zdarzenia: 88,5% (95% ClI: 84,3%; 92,7%) vs 89,5% (95% CI: 85,4%; 93,6%);
e |IDFS z uwzglednieniem kolejnego pierwotnego raka w innym umiejscowieniu: HR = 1,15 (0,68; 1,97; 4
lata bez zdarzenia: 87,64% (83,35%; 91,93%) vs 88,27% (84,01%; 92,53%);
e przezycie wolne od zdarzeh zwigzanych z chorobg (EFS): 12,9% vs 11,5%; HR = 1,20 (95% CI: 0,72;
1,98); 4 lata bez zdarzenia: 86,57% (95% Cl: 82,24%; 90,9%) vs 88,47% (95% Cl: 84,44%; 92,49%);
e EFS z uwzglednieniem kolejnego pierwotnego raka w innym umiejscowieniu: HR = 1,16 (0,71; 1,88); 4
lata bez zdarzenia: 85,75% (81,31%; 90,18%) vs 87,22% (83,02%; 91,43%);
e czas do wznowy odlegtej (DRFI): 7,7% vs 7,1%; HR = 1,17 (95% CI: 0,61; 2,24); 4 lata bez zdarzenia:
91,92% (95% CI: 88,44%; 95,41%) vs 92,49% (95% CI: (89,15%; 95,83%);
e przezycie catkowite (OS): 5,6% vs 4,8%; HR = 1,26 (95% CI: 0,58; 2,72); 4 lata bez zdarzenia: 94,13%
(95% CI: 91,14%; 97,11%) vs 95,47% (95% Cl: 92,86%; 98,09%).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci SC-FDC-PT vs IV-P+T; badanie FeDeriCa (populacja ITT) - analiza
diugoterminowa (Jackisch 2024, EU-CTR 2017-004897-32, NCT03493854)

. n/N (%)
Punkt koncowy Parametr HR (95% Cl)
SC-FDC-PT IV-P+T
Definicja bez uwzglednienia kolejnego pierwotnego raka w innym umiejscowieniu
Przezycie
wolne od 26/234 (11,1%) 23/239 (9,6%)
choroby 4 |ata: 4 |ata: 1,20 (0,68; 2,11)t,
I(:ll\)I\'l:asZ)anej Przezycie bez 88,5% (84,3%; 92,7%) 89,5% (85,4%; 93,6%)t
zdarzenia®
Przezycie o 0
wolne od (95% C1) [%] 32/248 (12,9%) 29/252 (11,5%)
zdarzen 4 lata: 4 lata: 1,20 (0,72; 1,98)
zwigzanych z 86,57% (82,24%; 90,90%) 88,47% (84,44%; 92,49%)
chorobg (EFS)
Definicja z uwzglednieniem kolejnego pierwotnego raka w innym umiejscowieniu
Przezycie
wolne od Przezycie bez bd. bd.
choroby zdarzenia® 4 lata: 4 |ata: 1,15 (0,68; 1,97)
inwazyjnej (95% Cl) [%] 87,64% (83,35%; 91,93%) | 88,27% (84,01%; 92,53%)
(IDFS)
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Przezycie
wolne od bd. Bd.
zdarzen 4 lata: 4 lata: 1,16 (0,71; 1,88)
zwigzanych z 85,75% (81,31%; 90,18%) 87,22% (83,02%; 91,43%)
chorobg (EFS)
Brak podziatu definicji
Czas do 19/248 (7,7%) 18/252 (7,1%)
wznowy o 4 |ata: 4 |ata: 1,17 (0,61; 2,24)
odlegtej (DRFI) P;Zdizrggi:fz 91,92% (88,44%; 95,41%) 92,49% (89,15%; 95,83%)
Przezycie (95% CI) [%] 14/248 (5,6%) 12/252 (4,8%)
catkowite (OS) 4 |ata: 4 lata: 1,26 (0,58; 2,72)
94,13% (91,14%; 97,11%) 95,47% (92,86%; 98,09%)

A estymator Kaplana-Meiera;
do tabeli wyekstrahowano dane liczbowe z posteru Jackisch 2024 i rejestrow badan klinicznych (EU-CTR 2017-004897-32,
NCT03493854); w abstrakcie konferencyjnym Jackisch 2024 podano HR = 1,13 (95% CI: 0,64; 1,97);

I do tabeli wyekstrahowano dane liczbowe z abstraktu konferencyjnego Jackisch 2024; w rejestrach badan klinicznych (EU-CTR 2017-
004897-32, NCT03493854) podano 89,60% (85,54%; 93,65%)

Farmakokinetyka SC-FDC-PT vs. IV+P+T (badanie FeDeriCa)

lloraz $rednich geometrycznych (GMR) stezenia minimalnego stezenia (Cougn) pertuzumabu w surowicy w cyklu
7 w grupie SC-FDC-PT, w stosunku do grupy IV-P+T, wyniost 1,22 (90% CI: 1,14; 1,31), a Ciougn trastuzumabu —
1,33 (90% CI: 1,24; 1,43). W przypadku obu parametréw dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byly
wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartos¢ non-inferiority margin), co oznacza, ze stezenia pertuzumabu i
trastuzumabu podawanych w postaci SC-FDC-PT s3 nie mniejsze, niz w przypadku stosowania postaci dozylnych
(IV-P+T).

W eksploracyjnej ocenie farmakokinetycznej w fazie adjuwantowej GMR pertuzumabu w surowicy w cyklu 12 w
grupie SC-FDC-PT, w stosunku do grupy IV-P+T, wyniost 1,25 (90% CI: 1,17; 1,33), @ Ctrougn trastuzumabu — 1,39
(90% CI: 1,29; 1,50). W przypadku obu parametréw dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR réwniez byty
wyzsze od 0,8 (predefiniowana warto$¢ non-inferiority margin dla l-rzedowego punktu koncowego), co
potwierdza, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu podawanych w postaci SC-FDC-PT sg nie mniejsze, niz w
przypadku stosowania postaci dozylnych (IV-P+T).

Pozostate wyniki dla badan FeDeriCa oraz PhranceSCa znajdujg sie w rozdz. 17.1 AKL Wnioskodawcy.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa P+T+CHT vs PBO+T+CHT (badanie APHINITY)

W wiekszos$ci analizowanych kategorii AEs odnotowano istotnie wiekszg czesto$¢ wystepowania podczas terapii
P+T+CTH niz w grupie PBO+T+CTH:

jakichkolwiek AEs, RR = 1,02 (95% ClI: 1,01; 1,03),

AEs 2 3 stopnia ogétem, RR = 1,12 (95% ClI: 1,07; 1,17),

ciezkich zdarzen niepozgdanych, RR = 1,21 (95% CI: 1,10; 1,33),

AEs prowadzgcych do przerwania/modyfikacji dawkowania leczenia, RR = 1,16 (95% CI: 1,10; 1,24),
AEs prowadzacych do przerwania/modyfikacji dawkowania P/PBO, RR = 1,16 (95% CI: 1,06; 1,27),
zgonu z innych powodéw, RR = 6,02 (95% CI: 3,27; 11,07).

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa P+T+CHT vs. PBO+T+CHT, badanie APHINITY; mediana okresu obserwacji
45,4 mies. (EPAR 2018)

P+T+CTH,
n/2364 (%)

PBO+T+CTH,

Punkt koncowy n/2405 (%)

RR (95% CI) RD (95% Cl)

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 49 (38; 68)
0,07 (0,04; 0,10)
NNH = 15 (11; 25)
0,05 (0,03; 0,08)
NNH = 20 (14; 40)

Jakiekolwiek AEs 2361 (99,9%) 2352 (99,5%) 1,02 (1,01; 1,03)

AEs > 3 stopnia ogdtem? 1518 (64,2%) 1379 (57,3%) 1,12 (1,07; 1,17)

Ciezkie (serious) AEs 693 (29,3%) 584 (24,3%) 1,21 (1,10; 1,33)

AEs prowadzace do
zakonczenia leczenia

310 (13,1%) 277 (11,5%) 1,14 (0,98; 1,33) 0,02 (0,00; 0,03)
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AEs prowadzace do

zakonczenia  leczenia 165 (7,0%) 139 (5,8%) 1,21 (0,97; 1,50) 0,01 (0,00; 0,03)
P/PBO
AEs prowadzgce do

0,07 (0,04; 0,10)

przerwania/modyfikagji 1217 (51,5%) 1063 (44,2%) 1,16 (1,10; 1,24) NNH = 14 (10, 23)

dawkowania leczenia

AEs prowadzace do
przerwania/modyfikacji 723 (30,6%) 632 (26,3%) 1,16 (1,06; 1,27)
dawkowania P/PBO

AEs prowadzgce do

0,04 (0,02; 0,07)
NNH = 24 (15; 58)

oonu 18/2364 (0,8%) 20/2405 (0,8%) 0,92 (0,49; 1,73) 0,00 (-0,01; 0,00)
z d t

Cﬁgggypom U hawrotu 47 (2,0%) 63 (2,6%) 0,76 (0,52; 1,10) -0,01 (-0,01; 0,00)
Zgon z innych powodow 71 (0,3%) 12 (0,5%) 6,02 (3,27; 11,07) 0,03 (0,02; 0,03)

NNH = 40 (31; 57)

“dane z publikacji von Minckwitz 2017,

Mdo zdarzen kwalifikowanych jako AEs prowadzace do zgonu (fatal adverse events) nalezaty nowotwory (tagodne, ztosliwe oraz
niesprecyzowane) u 9 oséb z grupy P+T+CTH i 8 z grupy PBO+T+CTH, zaburzenia kardiologiczne (2 i 3 osoby), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (1 i 3 osoby), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (2 i 2 osoby), zaburzenia zotadka i jelit (O i
3 osoby), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (2 i 0 oséb), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (1 i 0 os6b), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (1 i 0 0s6b), zaburzenia uktadu nerwowego (1 i 0 oséb) oraz zaburzenia psychiatryczne (0 i 1 os6b). Jeden
pacjent z grupy P+T+CTH miat AEs prowadzgce do zgonu zakwalifikowane zaréwno w kategorii zaburzen ukfadu nerwowego, jak
réwniez w kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (stad przedstawione liczby oséb w tej grupie nie sumuja sie do 18).

Analiza bezpieczenstwa SC-FDC-PT vs. IV+P+T (badanie FeDeriCa)

W analizie odnotowano wynik na granicy istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka wystgpienia co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z ktérymkolwiek z badanych lekéw, obserwowang na niekorzy$¢
SC-FDC-PT (RR = 1,02; 95% CI: 1,00; 1,05).

Pozostate analizowane punkty koricowe dotyczace bezpieczehstwa nie roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa P+T+CHT vs. PBO+T+CHT, badanie APHINITY; mediana okresu obserwacji
45,4 mies. (EPAR 2018)

Punkt korico SCFDCPT, VBT, RR (95% CI) RD (95% Cl)
- nIN (%) nIN (%) ° °
21 zdarzenie 248/248 (100,0%) 251/252 (99,6%) 1,00 (0,99; 1,02) 0,00 (-0,01; 0,01)

niepozadane (AE)

AEs wg zwigzku z leczeniem

21 AE zwigzane
ktérymkolwiek z 247/248 (99,6%) 245/252 (97,2%) 1,02 (1,00; 1,05)
badanych lekéw

N

0,02 (0,00; 0,05)
NNH = 43 (22; 506)

21 AE 2zwigzane z

0, 0, . .
leczeniem anty-HER? 164/248 (66,1%) 166/252 (65,9%) 1,00 (0,89; 1,14) 0,00 (-0,08; 0,09)
Biegunka zwigzana z . .
leczeniem anty-HER? 76/248 (30,6%) 82/252 (32,5%) 0,94 (0,73; 1,22) -0,02 (-0,10; 0,06)
>1AE zwigzane z 246/248 (99,2%) 245/252 (97,2%) 1,02 (1,00; 1,04) 0,02 (0,00; 0,04)

chemioterapig

AEs wg ciezkosci i stopnia nasilenia

>1 AE w stopniu 3-5 121/248 (48,8%) 133/252 (52,8%) 0,92 (0,78; 1,10) -0,04 (-0,13; 0,05)
>1 ciezkie AE 40/248 (16,1%) 45/252 (17,9%) 0,90 (0,61; 1,33) -0,02 (-0,08; 0,05)
21 cigzkie AE zwigzane z

ktorymkolwiek z 26/248 (10,5%) 25/252 (9,9%) 1,06 (0,63; 1,78) 0,01 (-0,05; 0,06)

badanych lekow”

AE prowadzace do

Zgonu 11/248 (0,4%) 11+/252 (0,4%) 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Poréwnywane interwencje
Lek Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem (PERT+TRAS) oraz lek Phesgo (PHE) vs trastuzumab (TRAS)
Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki chore na HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych zostato
przeprowadzone leczenie chirurgiczne, i u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wznowy.

Szczegotowe kryteria kwallifikacji do leczenia PETR + TRAS lub PHE w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” przedstawiono w projekcie opisu programu B.9.FM. ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10: C50)”.

Perspektywa
ez perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, czyli NFZ);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Nalezy zaznaczyé¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy
pfatnika publicznego ze wzgledu na brak wspétptacenia.

Horyzont czasowy

Model wykonano w 49-letnim horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage wiek wejscia do modelu (ok. 51 lat),
nalezy w praktyce uzna¢ za horyzont dozywotni.

Model
Modelowanie kosztow i efektdw przeprowadzono w cyklach o dlugosci jednego miesigca (rownego 1/12 roku).

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla cyklicznych kosztéw efektéw zdrowotnych, powigzanych
ze zdarzeniami. W kalkulacji kosztow leczenia adjuwantowego nie uwzgledniano korekty potowy cyklu — sg one
naliczane zawsze 1 dnia cyklu.

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
W AE wykorzystano probabilistyczny model Markowa, ktéry posiada sze$¢ gtéwnych stanéw zdrowia:
e stan wolny od choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. Invasive Disease-Free Survival):
o w trakcie leczenia adjuwantowego,
o po zakonczeniu leczenia adjuwantowego,
e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi),
e stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,

e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej),
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e kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej (druga i kolejne linie),
e zgon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

/— iDFS \\

iDFS
{w trakcie leczenia)

Nieprzerzu-
towa wznowa

iDFS
(po terapii)

Remisja

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

.

Wznowa uogolniona

N— N~—

Rysunek 3. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego raka piersi

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykonano de novo model farmakoekonomiczny, oparty na
nastepujgcych parametrach klinicznych:

- czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)

- czas catkowitego przezycia pacjenta (OS);

- czas trwania terapii (ToT);

- profil bezpieczenstwa;

wyznaczonych na podstawie danych z badania RCT Il fazy APHINITY (von Minckwitz 2017, Roche 2026).

Przezycie catkowite w modelu zalezato réwniez od efektywnosci terapii wykorzystywanych w leczeniu pierwszej
linii choroby zaawansowanej (terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem oraz terapii
wytgcznie standardowg chemioterapig). Dane dotyczgce czasu przezycia bez progresji oraz czasu przezycia
catkowitego po wystapieniu wznowy uogdlnionej (j. w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi) pochodzity z badan
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CLEOPATRA (Swain 2015), M77001 (Marty 2005) oraz (dla pacjentek z wczesng wznowg) — z badania EMILIA
(Verma 2012).

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e Kkoszty zwigzane z leczeniem adjuwantowym:
o koszty poréwnywanych interwencji (pertuzumab + trastuzumab; trastuzumab),
o koszty podania lekéw,
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisji),
e Kkoszty leczenia wznowy raka piersi,
e koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej),
o koszty opieki terminalne;j.
W analizie podstawowe] przyjeto, ze 67% pacjentek otrzyma w warunkach polskich terapie adjuwantowa

o $redniej dtugosci 14 cykli (uprzednia terapia neoadjuwantowa). Pozostate 33% chorych bedzie wigczanych na
petne leczenie adjuwantowe: 18 cykli (bez uprzedniej terapii neoadjuwantowe;j).

Uwzglednione w analizie ceny lekow obecnie refundowanych pochodzag z danych NFZ i MZ.

Ponizej przedstawiono koszt refundacji wnioskowanych interwencji dla ptatnika w przeliczeniu na 1 cykl
trzytygodniowy z uwzglednieniem RSS. Zgodnie ChPL Phesgo i ChPL Perjeta leczenie trwa 18 cykli lub 1 rok.

Tabela 17. Koszty poszczegdlnych produktéw na cykl leczenia
Produkt koszt / cykl

leczenie nasycajace (cykl 1)

Phesgo

Perjeta + tastuzumab

Perjeta

tastuzumab

leczenie podtrzymujace (kolejne cykle)

Phesgo

Perjeta + tastuzumab

Perjeta

tastuzumab

*koszt wazony: 93,2% SC i 6,8% biosymilar IV

Koszty podania byly zalezne od drogi podania lekéw. W przypadku podan podskérnych (produkt Phesgo
podawany w kolejnych cyklach leczenia podtrzymujgcego), wiekszo$¢ pacjentéw otrzymywato leki w trybie
ambulatoryjnym, dla ktérego przyjeto koszt 273,05 zt na cykl. W przypadku schematu PERT+TRAS - ze wzgledu
na to, ze dozylnie podawany lek Perjeta podawany jest w tym samym dniu co trastuzumab, koszt cyklu podania
przyjeto na poziomie wyceny hospitalizacji jednodniowej (910,17 zt) bez wzgledu na rodzaj skojarzonego
trastuzumabu.
Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e okres wolny od choroby inwazyjnej (idfs),

e nieprzerzutowy nawrét choroby,

e stan remisji,

e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej,

e kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej,

e zgon.
W wariancie podstawowym zostaty one wyznaczone na podstawie danych z badania APHINITY dla wczesnego
raka piersi i z publikacji Kaur 2022 dla raka zaawansowanego.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej dla Phesgo (PHE)

Parametr PHE TRAS

Efekt [QALY] 14,21 13,69

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52
Bez RSS

Koszt leczenia [zl] 304 509 108 265

Koszt inkrementalny [zi] 192 245

ICUR [zl/QALY] 376 332

Z RSS

Koszt leczenia [zl] 108 265

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PHE w miejsce TRAS jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania PHE vs TRAS wyniost 376 tys. zi/ QALY w wariancie bez RSS. Oszacowany
ICUR dla poréwnania PHE vs TRAS wyniést w wariancie z RSS. Wartos$¢ ta znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej dla Perjeta (PERT+TRAS)

Parametr PERT+TRAS TRAS

Efekt [QALY] 14,21 13,69

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52
Bez RSS

Koszt leczenia [zl] 248 103 108 265

Koszt inkrementalny [zi] 139 838

ICUR [z1/QALY] 268 163

Z RSS

Koszt leczenia [zl] 108 265

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PERT+TRAS w miejsce TRAS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PERT+TRAS vs TRAS wyniést 268 tys. zi/ QALY
w wariancie bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania PERT+TRAS vs TRAS wyniost w
wariancie z RSS. Wartosc¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 20. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto [zi]

z RSS
Perjeta 420 mg
Phesgo 1200 mg/600 mg
Phesgo 600 mg/600 mg
bez RSS

Perjeta 420 mg

Phesgo 1200 mg/600 mg

Phesgo 600 mg/600 mg

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT (APHINITY) dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (analiza wartosci skrajnych) oraz
wielokierunkowg analize wrazliwosci (analiza scenariuszowa).

Analiza jednokierunkowa

W wiekszosci scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci zmiany ICUR wynosity do + 10%.
Parametry o wiekszym wptywie na wyniki (z RSS) w poréwnaniu terapii PERT+TRAS vs. TRAS to:
e brak uwzglednienia stép dyskontowania: spadek ICUR 0 54%,

e alternatywne modelowanie krzywej iDFS poprzez HR z badania PEONY: spadek ICUR 0 54% lub poprzez
model parametryczny Gompertza: wzrost ICUR o 7%, oraz

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

Parametry o wiekszym wptywie na wyniki (z RSS) w poréwnaniu terapii PHE vs. TRAS to:

e erozja ceny Phesgo po wejsciu biopodobnego pertuzumabu o -44% lub o -12%: spadek ICUR
odpowiednio 0 67% i 18%,

e brak uwzglednienia stép dyskontowania: spadek ICUR o 56%,

e alternatywne modelowanie krzywej iDFS poprzez HR z badania PEONY: spadek ICUR 0 52% lub poprzez
model parametryczny Gompertza: wzrost ICUR o 7%, oraz

e naliczanie u wszystkich pacjentek petnego leczenia adjuwantowego (18 cykli, zakladajgc brak stosowania
neoadjuwantu anty-HER2): wzrost ICUR o0 20%.

W zadnym z rozpatrywanych scenariuszy w wariancie z RSS nie nastgpita zmiana wnioskowania.

Analiza wielokierunkowa
W wariancie z RSS zastosowanie terapii PERT+TRAS jest kosztowo-efektywne z prawdopodobienstwem
W wariancie z RSS zastosowanie terapii PHE jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem

3244 821 zl/QALY0,82
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) | Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

i cki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

i cki TAK -
z wnioskiem?
Czy whnioskowang technologie poréwnano

< i TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . - TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Analiza jednokierunkowa i analiza probabilistyczna.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 8 AE Wnioskodawcy):

NiepewnoSci zwigzane z szacowaniem odsetka pacjentek z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym

»(...) liczba cykli pertuzumabu i trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym jest uzalezniona od liczby cykli
zastosowanej przed operacjg, biorgc pod uwage, ze tgczna dtugosc leczenia anty-HER2 powinna wynosi
18 cykli lub 1 rok, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego. Ze wzgledu na powyzsze,
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Perjeta oraz produktu Phesgo
we wnioskowanym wskazaniu, w polskiej praktyce klinicznej pacjentki po uprzednim leczeniu anty-HER2
otrzymajg leczenie adjuwantowe o dfugosci $rednio 14 cykli.

W analizie przyjeto, Zze w warunkach polskich leczenie adjuwantowe w ramach wnioskowanego programu
lekowego bedzie stanowic przedtuzenie leczenia rozpoczetego przed operacjg u wiekszosci pacjentek (67%
- okoto 830 sposréd 1200 chorych z populacji docelowej por. oszacowanie populacji docelowej, BIA Perjeta
Phesgo 2026), jednak odsetek pacjentek stosujgcych trastuzumab lub pertuzumab z trastuzumabem
na etapie przedoperacyjnym nie jest znany, co stanowi ograniczenie analizy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant konserwatywny uwzgledniajgcy stosowanie petnej terapii
adjuwantowej (18 cykli) wraz z kosztami chemioterapii. W analizie PERT+TRAS vs. TRAS uzyskano wzrost
wskaznika ICUR o ok. 18% wzgl. analizy podstawowej, natomiast w analizie PHE vs. TRAS wariant ten
prowadzit do wzrostu ICUR o ok. 20% wzgl. analizy podstawowej. (...)”

Niepewno$ci zwigzane z rozpoczeciem refundacji produktéw biopodobnych do Perjeta

W lutym 2026 roku Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zatwierdzit
rekomendacje dopuszczenia Poherdy (pertuzumab) - produktu biopodobnego do Perjeta - do stosowania
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w leczeniu raka piersi, otwierajgc tym samym droge do uzyskania przez ten lek oficjalnego pozwolenia
na wprowadzenie go na rynek (EMA 2026).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji produktéw Perjeta oraz Phesgo
we wnioskowanym wskazaniu, mozliwe jest rozpoczecie refundacji produktow biopodobnych leku Perjeta
(w tym Poherdy), co bedzie sie wigzato ze zmiang wydatkéw na wnioskowane interwencje, stgd stanowi
ograniczenie analizy.

Nalezy jednak zauwazyc, ze biorgc pod uwage wnioskowane instrumenty dzielenia ryzyka (w przypadku
produktu Phesgo) oraz mechanizmy ustalania limitu finansowania w obrebie grupy limitowej (w przypadku
leku Perjeta), od rozpoczecia refundacji produktéw biopodobnych Perjeta efektywne ceny wnioskowanych
interwencji bedg nizsze od przyjetych w niniejszej analizie (...). W ramach analizy wrazliwos$ci rozpatrywano
warianty z uwzglednieniem obnizonych, prognozowanych cen wnioskowanych interwencji w catym
horyzoncie pierwszej decyzji refundacyjnej wnioskowanym wskazaniu.”

e Niepewno$ci zwigzane z podaniem lekéw w formie podskdérnej (podanie ambulatoryjne vs hospitalizacja)

»(-..) ograniczeniem analizy jest sposob rozliczenia $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw w formie
podskoérnej. W analizie uwzgledniono, ze podanie ambulatoryjne bedzie rozliczane odbywac sie w 90%
przypadkéw podania leku w formie podskérnej, natomiast 10% bedg stanowi¢ podania w ramach
hospitalizacji.

Powyzsze zatozenie przyjeto zgodnie z zatozeniami Whioskodawcy zastosowanymi takze we wnioskach
refundacyjnych Phesgo 2025 (Zlecenie MZ 81/2025) oraz Tecentriq 2024 (Zlecenie MZ 97/2024).

Odsetek podan ambulatoryjnych rowny 90% moze by¢ uzasadniony etapem leczenia (terapia pooperacyjna),
gdzie pacjentki sg w wzglednie dobrym stanie zdrowotnym w poréwnaniu z chorymi leczonymi w stadium
zaawansowanym. Jednocze$nie, po uprzednim leczeniu przedoperacyjnym nie stosuje sie jednoczesnej
chemioterapii podawanej dozylnie, co stanowi dodatkowg przestanke za brakiem koniecznosci hospitalizacji
pacjentek.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wariant z zatozeniem rozliczenia podan podskérnych w ramach
S$wiadczenia ambulatoryjnego u 63% pacjentek”

o NiepewnoSci zwigzane z skuteczno$cig leczenia w chorobie zaawansowanej

W modelu, w fazie choroby zaawansowanej (przerzutowej), przezycie pacjentek oszacowano na podstawie
badan interwencji stosowanych w jej leczeniu. Przyjete udziaty poszczegdlnych technologii medycznych
w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej majg wiec wplyw nie tylko na koszty, ale i efekty zdrowotne
osiggane w modelu.

tgczenie wynikow réznych badan w jednym modelu zwigzane jest z wieloma ograniczeniami, chociazby
dotyczgcymi porownywalnosci pomiedzy populacjami pacjentek w tych badaniach. Niemniej wyniki badania
APHINITY, wykorzystywanego jako gtowne Zzrédfo dla fazy przed nawrotem choroby nie mogg byc¢
ekstrapolowane na faze ponawrotows, co uzasadnia konieczno$¢ uwzglednienia wynikéw innych badan.

W modelu uwzgledniono jedynie efektywnosc¢ terapii stosowanych w pierwszej linii choroby zaawansowanej
i koszty pierwszej oraz drugiej linii. Pominiecie efektywnosci drugiej linii leczenia ma na celu utrzymanie
poziomu skomplikowania modelu ekonomicznego na rozsgdnym poziomie, a takze unikniecia przyjmowania
kolejnych, wysoce niepewnych zatozen. Nalezy przy tym zaznaczyc, Ze przeprowadzona walidacja
zewnetrzna na wysokg zgodnoS¢ projekcji przezycia catkowitego uzyskanych w modelu z obserwowanym
przezyciem (10-letnie krzywe Kaplana-Meiera OS) w badaniu APHINITY.

Dodatkowe ograniczenie w kontekscie modelowania kosztéw leczenia po wystgpieniu wznowy stanowita
definicia nawrotéw wczesnych. W analizie przyjeto definicje zgodnie z programem lekowym B.9.FM (MZ
17/03/2026), zgodnie z ktdérg wznowe wczesng klasyfikuje sie jako wystgpienie przerzutdw w okresie 24
miesiecy od rozpoczecia leczenia adjuwantowego, co oznacza w przyblizeniu okres do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia adjuwantowego (zaktadajgc pefny, roczny okres leczenia pooperacyjnego).
Jednoczesnie, w badaniu EMILIA dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) wczesng wznowe definiowano
Jjako wystagpienie przerzutow w okresie 18 miesiecy od rozpoczecia terapii pooperacyjnej. Zastosowanie
przyjetego w analizie zatozenia (wczesna wznowa jako 24 mies. od rozpoczecia leczenia) jest jednak
konieczne dla zachowania spéjnosci z programem lekowym w kontekscie refundacji trastuzumabu
emtanzyna”
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Przyjete odsetki pacjentek uprzednio leczonych neoadjuwantowo oraz stosujgcych leczenie de novo zostatly
ustalone arbitralnie. Zatozenia te nie zostaty podparte dodatkowymi zrédtami, np. opiniami klinicystow. Choé
Perjeta w leczeniu neoadjuwantowym jest refundowana od wrzesnia 2019 roku wg wnioskodawcy liczba
pacjentek stosujgcych trastuzumab lub pertuzumab z trastuzumabem na etapie przedoperacyjnym nie jest znana.

Niemniej wszystkie powyzsze watpliwosci i wynikajgce z nich zatozenia alternatywne zostaty przetestowane w
analizie wrazliwo$ci.

Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw oraz poprawnos¢ réwnowagi stanéw w kolejnych cyklach modelu. Nie stwierdzono btedow
w strukturze modelu ani wprowadzonych danych.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow, do przeglgdu analiz ekonomicznych wtgczono dwa opracowania ekonomiczne w postaci publikacji
petnotekstowych: Garrison 2019 oraz Nusawat 2024.

W obu opracowaniach ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (odpowiednio: w Stanach Zjednoczonych [Garrison 2019] oraz w Japonii [Nusawat 2024]), a opisane
wyniki analizy pochodzity z modelu Markowa, ktory miat analogiczng strukture do przedstawionego w niniejszej
analizie (model Markowa z 6 stanami zdrowia: (1) przezycie bez choroby inwazyjnej (iDFS); (2) nawrét bez
przerzutéw; (3) remisja; (4) pierwsza linia przerzutowego raka piersi (mBC); (5) kolejne linie w mBC; i (6) zgon).
W obu analizach oceniang interwencje stanowita terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem oraz
mozliwg chemioterapig, natomiast jako komparator przyjeto trastuzumab +/- CTH.

Zarébwno w badaniu Garrison 2019, jak i w badaniu Nusawat 2024, terapia skojarzona pertuzumabem
i trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego raka piersi zostata uznana za optacalng
(ICUR 87 929 $/QALY dla progu 50 000 $/QALY-175 000 $/QALY [Garrison 2019] oraz 24 561 $/QALY dla progu
34 500 $/QALY [Nusawat 2024]).

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego raportdéw zagranicznych agencji HTA, odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne: NICE 2018 (ICUR: 34 087 £/QALY - ocena wnioskodawcy; ICUR: 60 679 £/QALY - ocena ERG),
SMC 2020 (ICUR: 31 412 £/QALY - ocena wnioskodawcy), NCPE 2019 (ICUR: 58 285 €/QALY - ocena
wnioskodawcy; ICUR: 75 400 €/QALY - ocena analitykbw NCPE), CADTH/CDA-AMC 2018 (ICUR: 32 202
$/QALY - ocena wnioskodawcy, ICUR: 75 904 $/QALY - ocena EGP).”

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna potwierdzita, ze model wiarygodnie odzwierciedla rzeczywiste wyniki kliniczne.
Prognozowane wartosci OS i iDFS uzyskane na podstawie dopasowanych krzywych przezycia byly zblizone
do wynikéw obserwowanych badaniach klinicznych (APHINITY, EMILIA, CLEOPATRA, HERA, BCIRG 006,
NSABP B-31, NCCTG N9831), co potwierdza poprawnos¢ modelowania.

Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$é niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych kosztéw leczenia, sposobu modelowania, definicji remisji i uzytecznosci
zdrowia.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Ptatnika publicznego, tozsama z perspektywg wspoing.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy odpowiadajgcy czasowi obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej.

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrédta:
e opinie eksperckie,
e publikacje oraz wytyczne kliniczne,
e dane KRN,
e zalozenia i oszacowania wtasne Whnioskodawcy.
Szczegdly przedstawiono w rozdziale 3.1. BIA wnioskodawcy.
Udzialy w rynku

Udzialy schematéw leczenia rozpatrywano w podziale na subpopulacje: leczonych uprzednio neoadjuwantowo
oraz nieleczonych uprzednio neoadjuwantowo. Oszacowanie udziatébw pacjentek wigczanych na leczenie w
scenariuszu nowym przeprowadzono w dwoch etapach:

1. prognoza odsetka pacjentek wigczanych na pertuzumab (produkt Perjeta lub Phesgo) — wedtug zatozen
whioskodawcy,

2. prognoza odsetka pacjentek leczonych produktem Perjeta oraz odsetka pacjentek leczonych produktem
Phesgo sposrdd wiaczanych na pertuzumab — wg zatozen wnioskodawcy.

Leczeni uprzednio neoadjuwantowo

Wiaczani na pertuzumab

Wiekszos¢ pacjentek leczonych neoadjuwantowo otrzyma pertuzumab. W wariancie podstawowym, w
subpopulacji uprzednio leczonej neoadjuwantowo przyjeto, ze

(prognozy wnioskodawcy) bedzie wigczanych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem (produkt
Perjeta lub Phesgo)

Leczeni produktem Perjeta oraz leczeni produktem Phesgo

Sposrod chorych wigczanych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem, prognozowane udziaty pacjentek
otrzymujgcych produkt Perjeta oraz produkt Phesgo, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wynoszg w | roku
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Uwzgledniajgc udziaty pacjentek wtgczanych na pertuzumab oraz powyzsze odsetki, wyznaczono udziaty chorych
wykorzystywane w analizie:

Nieleczeni uprzednio neoadjuwantowo

Wiaczani na pertuzumab

W wariancie podstawowym, w subpopulacji uprzednio nieleczonej neoadjuwantowo przyjeto, ze
(prognozy wnioskodawcy) bedzie wtgczanych na leczenie
adjuwantowe pertuzumabem (produkt Perjeta lub Phesgo).

Leczeni produktem Perjeta oraz leczeni produktem Phesgo

Sposrdod chorych wigczanych na leczenie adjuwantowe pertuzumabem, prognozowane udziaty pacjentek
otrzymujgcych produkt Perjeta oraz produkt Phesgo przyjeto analogicznie do subpopulacji leczonej uprzednio
neoadjuwantowo.

Udzialy chorych wykorzystywane w analizie, w subpopulacji uprzednio nieleczonej neoadjuwantowo wynosza:

Tabela 22. Struktura udzialéw pacjentow w scenariuszu nowym

Uprzednio leczeni neoadjuwantowo Uprzednio nieleczeni neoadjuwantowo

Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Perjeta + trastuzumab

Phesgo

Trastuzumab

Dawkowanie

Na podstawie ChPL Perjeta, ChPL Phesgo oraz wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze dawkowanie
produktéw leczniczych obejmuje dawke nasycajgcg podawang w pierwszym cyklu leczenia oraz dawki
podtrzymujgce podawane co 3 tygodnie. W przypadku produktu Perjeta dawka nasycajgca wynosi 840 mg
pertuzumabu, a dawka podtrzymujgca 420 mg pertuzumabu. W przypadku produktu Phesgo dawka nasycajgca
wynosi 1200 mg pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu, natomiast dawka podtrzymujgca wynosi 600 mg
pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu. Catkowity czas aktywnej terapii anty-HER2 w leczeniu okotooperacyjnym
wynosi maksymalnie 12 miesiecy lub 18 podan co 3 tygodnie, lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o przerwaniu leczenia.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:
o Koszty zwigzane z leczeniem adjuwantowym
o Koszty porownywanych interwencji (schematy PERT+TRAS, PHE oraz TRAS),
o Koszty podania lekow,
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisiji)
e Koszty leczenia wznowy raka piersi
o Koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej),

o Koszty opieki terminalne;.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1257 1280
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 4908*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Prognozowana liczba pacjentéw w 2026 r. leczonych w ramach PL B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty Phesgo 0 0
(PLN)
w tym refundacja
0 0
Phesgo
Koszty Perjeta + 0 0
TRAS (PLN)
w tym refundacja 0 0
Perjeta
Koszty TRAS (PLN) 25762 878 45 218 361
Koszty sumaryczne
(PLN) 25762 878 45 218 361

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — bez RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
K°sz(tgL'L")esg° 0 0 115 556 013 231942 425 115 556 013 231 942 425
w tym refundacja
Phesgo 0 0 108 352 170 217 851 770 108 352 170 217 851 770
Koszty Perjeta +
TRAS (PLN) 0 0 22 307 052 39 829 824 22 307 052 39 829 824
R T EE 0 0 17 416 573 30 956 430 17 416 573 30 956 430
Perjeta
Koszty TRAS (PLN) | 25762 878 45 218 361 5490 127 5081 302 20 272 751 -40 137 059
A (f;l‘_’;‘l?"yczne 25762 878 45 218 361 143 353 192 276 853 551 117 590 314 231 635 190

Wyniki BIA wnioskodawcy wykazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
. Catkowite wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosg
oraz 117,6 min zt w | roku i 231,6 min zt w Il roku refundacji (bez
RSS).

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet oprécz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat réwniez alternatywne warianty analizy: maksymalny oraz minimalny. Wyniki przedstawiono
w tabelach ponizej.
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Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) —z RSS

e Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty Perjeta (PLN)
minimalny 0 0
maksymalny 0
Koszty Phesgo (PLN)
minimalny 0 0
maksymalny 0
Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny 25762 878 45 218 361
maksymalny 25762 878 45 218 361

Catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej w wariancie z RSS wigzac sie bedg

wli

i wyniosg min.
w Il roku analizy.

w | roku i

w Il roku analizy oraz max.

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

nizsze o w wariancie min. oraz wyzsze o w wariancie max. wzgledem oszacowania podstawowego.
Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — bez RSS
R Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty Perjeta (PLN)
minimalny 0 13 425 832 24 875 086 13 425 832 24 875 086
maksymalny 0 0 22 376 386 35002 887 22 376 386 35 002 887
Koszty Phesgo (PLN)
minimalny 0 83 524 029 176 026 311 83 524 029 176 026 311
maksymalny 0 0 139 206 715 244 356 948 139 206 715 244 356 948
Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny 25762 878 45 218 361 116 405 087 232 271028 90 642 209 187 052 667
maksymalny 25762 878 45 218 361 176 833 227 305 268 344 151 070 349 260 049 983

Catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej w wariancie bez RSS wigza¢ sie bedg ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego i wyniosg min. 90,6 min zt w | roku i 187,1 min zt w Il roku analizy oraz max. 151,1
min zt w | i 260,5 min zt w Il roku analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych
wartosci przez wiele parametréow jednoczesnie.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy maja:
o Uwzglednienie wejscia produktéw biopodobnych (Bx) do Perjeta (od lipca 2027) — spadek wydatkow
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej 0 -23% (z RSS) i 0 -30% (bez RSS);

e Liczebnos¢ populacji docelowej: min. — spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej o -13% (zaréwno z RSS, jak i bez RSS);

e Uwzglednienie wejscia produktéw biopodobnych (Bx) do Perjeta (od lipca 2028) — spadek wydatkow
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej 0 -8% (z RSS) i 0 -22% (bez RSS);

e Liczebnos¢ populacji docelowej: max. — wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej o 13% (zaréwno z RSS, jak i bez RSS);
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e Nizszy o 10% odsetek pacjentek z wczeéniejszym leczeniem neoadjuwantowym — wzrost wydatkéw
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o 7% (zaréwno z RSS, jak i bez RSS).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci, wskazano w rozdziale 8.3. BIA
wnioskodawcy, natomiast szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci w rozdziale 8.3.1 (z uwzglednieniem RSS) oraz

8.3.2 (bez RSS) BIA.

6.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK \ : S .
1 o zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? . L .
na podstawie danych KRN oraz opinii ekspertow.
Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu o et
czasowego? TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK }
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Przedstawione przez Wnioskodawce udziaty w
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK scenariuszu nowym analiz zostaty oparte wylgcznie na
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? zatozeniach wilasnych. Zatozenie nie zostato poparte
dodatkowymi zrédtami.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami Przyjete w analizie komparatory sg spojne pomiedzy
. . . . . TAK : .
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach analizami AE, AKL oraz BIA.
klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Phesgo/Perjeta nie jest aktualnie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
spoéjne z danymi NFZ? stwierdzi¢, w jaki sposdb bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK wielkosci dostaw pozwolg na pokrycie zapotrzebowania
z wniosku? podstawowego leczenia.
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego
. o . opartych  na liczebnosci  populacji  docelowe;j,
Czy dokor)ano SR HEERIESE] T wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci, w
oszacowan? TAK

ktorej testowat wptyw alternatywnych wartosci wybranych
parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 11 BIA Wnioskodawcy):

o Ze wzgledu na rekomendacje CHMP dotyczgcg dopuszczenia leku Poherdy (pertuzumab) - produktu
biopodobnego do Perjeta - do stosowania w leczeniu raka piersi, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
dotyczgcej refundacji produktow Perjeta oraz Phesgo we wnioskowanym wskazaniu, mozliwe jest
rozpoczecie refundacji produktow biopodobnych leku Perjeta (w tym Poherdy, EMA 2026). Bedzie sie to
wigzato ze zmiang wydatkdw na wnioskowane interwencje, stgd stanowi ograniczenie analizy.
Jednoczesnie nalezy jednak zauwazy¢, Ze przy zafozeniu refundacji wspomnianych produktow
biopodobnych, raportowane wyniki stanowig podejscie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwo$ci
rozpatrywano warianty zaktadajgce rozpoczecie refundacji produktéw biopodobnych do Perjeta od lipca
2027 lub od stycznia 2028. Uzyskane wyniki analizy wrazliwo$ci wskazaly na prognozowane — w
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wariancie z RSS - obnizenie wydatkéw inkrementalnych o 23% (Bx od lipca 2027) lub o 8% (Bx od
stycznia 2028) wzgledem analizy podstawowej.

Ograniczenie analizy stanowig udziaty pacjentéw wtgczanych na pertuzumab (wigczanych na lek Perjeta
lub lek Phesgo) biorgc pod uwage znaczny wpltyw powyzszych odsetkéw na wyniki analizy podstawowey.
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 wigczanych na pertuzumab w leczeniu adjuwantowym. Odsetki te byly nizsze choé¢
zblizone do zastosowanych w niniejszej analizie. W wariantach minimalnym | maksymalnym
rozpatrywano alternatywne udziaty pacjentow otrzymujgcych pertuzumab.

Kolejnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
biorgc pod uwage szereg rozpatrywanych kryteriow kwalifikacji. W niniejszej analizie, rozpatrywano
Jjednak udziaty literaturowe z Kilku zrédet danych, co pozwolito na poréwnanie odnalezionych odsetkéw i
minimalizacje niepewnosci oszacowania. Dodatkowo, zmiany w niektérych parametrach oszacowania
populacji testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

6.3.2.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AE majg réwniez
wptyw na opisang w niniejszym rozdziale BIA.

Przedstawione przez Wnioskodawce udzialy w scenariuszu nowym analiz zostaty oparte wytgcznie na
zatozeniach wtasnych. Zatozenie nie zostato poparte dodatkowymi zrédtami.

Ankietowana przez Agencje ekspertka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewddzka w
dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii z leczenia
skorzystatoby okoto 10-15% pacjentéw, natomiast dr n. med. Katarzyna Pogoda, przewodniczaca Sekcji
Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne wskazata, ze odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie 80-90%.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych

wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Otrzymano uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)” od ankietowanej przez Agencje ekspertki dr n. med. Katarzyny Pogody, Przewodniczacej Sekcji
Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zestawienie wybranych uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia w
programie

Popieram kryterium wysokiego ryzyka, ale pN+ nalezy jednoznacznie zdefiniowac jako co najmniej jeden
makroprzerzut >2 mm. Nalezy wylgczy¢ pN1mi i pNO(i+). Takie ograniczenie odpowiada populacji z
udowodniong korzyscig w APHINITY.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Po leczeniu przedoperacyjnym: udokumentowane wyjsciowo cN+ oraz pCR zdefiniowana jako ypTO0/is
ypNO. Po operacji pierwotnej: makroprzerzutowe pN+ >2 mm. Wyjsciowe cN+ powinno wynika¢ z
dokumentacji badania klinicznego i obrazowego, najlepiej z potwierdzeniem patologicznym, jesli byto
klinicznie zasadne i mozliwe.

Okreslenie czasu leczenia
pacjenta w programie

Popieram faczny maksymalny czas leczenia anty-HER2 do 12 miesiecy / 18 podan co 3 tygodnie, z
wliczeniem podan przedoperacyjnych. Nie ma podstaw do rutynowego wydtuzania terapii. Przerwy i
wznowienie zgodnie z ChPL i oceng kliniczng.

Kryteria wytaczenia
pacjenta z udziatu w
programie

Wytgczyé: pNO, pNO(i+), pN1mi; resztkowg chorobe inwazyjng po leczeniu przedoperacyjnym
(preferowane T-DM1); brak potwierdzenia HER2-dodatniosci; przeciwwskazania lub nieakceptowalng
toksycznosé¢ terapii anty-HER2. Ocena kardiologiczna zgodnie z ChPL.

Dawkowanie lekow
W programie

Obie postaci nalezy traktowa¢ jako réwnowazne opcje: pertuzumab + trastuzumab dozylnie oraz Phesgo
podskérnie. Nalezy dopusci¢ zmiane drogi podania bez ponownej kwalifikacji, zgodnie z ChPL. Program
nie powinien narzucac jednej postaci; wybér powinien uwzglednia¢ preferencje chorej, sytuacje kliniczna,
logistyke i koszt.

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie

Nie nalezy powtarza¢ wiarygodnych wynikéw juz dostepnych w dokumentacji. LVEF przed leczeniem i
nastgpnie zasadniczo co okoto 3 miesigce, z dostosowaniem do ryzyka i ChPL. Morfologia i biochemia
zgodnie ze stosowang chemioterapig oraz stanem klinicznym. Rutynowe powtarzanie badan obrazowych
u bezobjawowych chorych poza wskazaniami klinicznymi nie powinno by¢ warunkiem rozliczenia.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania lekéw Phesgo (pertuzumab +
trastuzumab) oraz Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab we wskazaniu leczenie adjuwantowe, dorostych chorych
na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy. Przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — https://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Dania - https://medicinraadet.dk/

e lIrlandia - https://www.ncpe.ie/

e  Szkocja - https://scottishmedicines.org.uk/

e Australia - https://pbac.pbs.gov.au/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.08.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Phesgo, Perjeta,
pertuzumab, trastuzumab. Odnaleziono tgcznie 12 rekomendacji, w tym dotyczacych Phesgo (G-BA 2023, SMC
2021, NCPE 2021, HAS 2021) oraz Perjeta (Medicinradets 2026, G-BA 2023, SMC 2020, NCPE 2019, HAS 2019,
NICE 2019, PBAC 2018/2019 oraz CDA-AMC 2018).

Rekomendacje pozytywne (Medicinradets 2026: Perjeta) oraz rekomendacje wykazujgce dodatkowg korzysc
kliniczng (G-BA 2023: Phesgo i Perjeta) zalecajg stosowanie skojarzenia pertuzumabu z trastuzumabem w
leczeniu adjuwantowym, wczesnego raka piersi HER2-dodatniego z wysokim ryzykiem nawrotu, jednak wskazujg
na niewielkg dodatkowg korzys¢ (G-BA 2023) oraz niepewnosci dotyczgce dziatan niepozgdanych oraz
rzeczywistego wptywu na przezywalnos¢ (Medicinradets 2026).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo zaréwno dla Phesgo (SMC 2021) i Perjeta (NICE 2019, SMC 2020)
ograniczenie odnosi sie do stosowania wnioskowanych technologii u pacjentéw z zajeciem weztéw chionnych.
Rekomendacja pozytywna warunkowo NICE 2019 dla Perjeta wskazuje na niepewnosci dotyczace dowodow
skutecznosci klinicznej i w zwigzku z tym szacunkow efektywnosci kosztowej.

Rekomendacje negatywne dla Phesgo (NCPE 2021, HAS 2021) i Perjeta (NCPE 2019, HAS 2019, PBAC
2018/2019 oraz CDA-AMC 2018) zwigzane sg z niepewnosciami dotyczacymi istnienia klinicznie istotnych
korzy$ci oraz ograniczen zwigzanych z oszacowaniami efektywnosci kosztowej i optacalnoscig wzgledem innych
metod leczenia. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla Phesgo, Perjeta/pertuzumab + trastuzumab

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Phesgo
Wystepuje dodatkowa korzys¢ kliniczna
Lek Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w
leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HER2-
dodatnim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby.
. . Dodatkowe korzysci w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem w leczeniu
G-BA 2023 (data Iagfg:{nfh aidél:]‘;\é?;towg adjuwantowym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim,
ostatniej Y pacj . u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby.
A O wczesnym, HER2-dodatnim T ; i ) o
aktualizacji rakiem piersi o wysokim | Odpowiednia terapia poréwnawcza: schemat leczenia obejmujacy trastuzumab,
23.04.2024) ryzyku nawrotu. taksan (paklitaksel lub docetaksel) oraz w razie potrzeby antracykling
(doksorubicyne lub epirubicyne)
Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania
pertuzumabu/trastuzumabu w potgczeniu z chemioterapia w poréwnaniu z
trastuzumabem w potgczeniu z chemioterapig: Wskazanie na niewielkg
dodatkowg korzysé.
L . g ‘ Rekomendacja pozytywna warunkowo
dgfg;nfh cﬁ Ojuvgs n OW(: Wskazanie bedgce przedmiotem oceny: pertuzumab do stosowania w skojarzeniu
Y ry z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym)
SMC 2021 wczesnym, hER2- L ) o ;
ozviywnym rakiem piersi z dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi dodatnim pod wzgledem HER2, u
pozytywnym re p ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu.
wysokim ryzykiem nawrotu. . ) ; T o i
Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentéw z zajeciem weztdéw chtonnych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

HAS 2021

Leczenie adjuwantowe
dorostych pacjentéw  z
wczesnym, HER2-dodatnim
rakiem piersi, u ktorych
wystepuje wysokie ryzyko
nawrotu.

Rekomendacja negatywna

Negatywna opinia w sprawie refundacji w odniesieniu do obu wskazan w
potgczeniu z chemioterapig w:

. leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek z rakiem piersi HER2-
dodatnim, miejscowo zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym
stadium, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu,

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentek z rakiem piersi HER2-
dodatnim we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
nawrotu.

W analizowanym wniosku wydano réwniez pozytywng opinie dotyczaca refundac;ji
w potgczeniu z docetakselem wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo, niepodlegajacym resekcji rakiem
piersi HER2-dodatnim, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami anty-HER2 ani
chemioterapig z powodu choroby przerzutowe;j.

Nalezy podkresli¢, ze Komitet uznat, iz korzy$¢ kliniczna wynikajgca ze
stosowania leku PERJETA (pertuzumab) w potgczeniu z trastuzumabem i
chemioterapia byla niewystarczajgca w leczeniu neoadjuwantowym i
adjuwantowym wczesnego raka piersi. W zwigzku z tym lek PERJETA
(pertuzumab) nie odgrywa zadne;j roli w $ciezce leczenia w przypadku tych dwoch
wskazan.

NCPE 2021

Leczenie dorostych chorych
z wczesnym, HER2-
dodatnim rakiem piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu.

Rekomendacja negatywna

NCPE po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) nie rekomendowato
koniecznos$ci petnej oceny HTA i wydato negatywng rekomendacje dot. refundacji
terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem (Phesgo) w leczeniu
adjuwantowym dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego o
wysokim ryzyku nawrotu przy zaproponowanej cenie.

W wyniku poufnych negocjacji z Wnioskodawcg HSE nie zatwierdzito refundac;ji
produktu leczniczego Phesgo w rozpatrywanym wskazaniu.

Perjeta

Medicinradets 2026

Leczenie adjuwantowe
wczesnego raka  piersi
HER2-dodatniego o wysokim
ryzyku nawrotu

Rekomendacja pozytywna

Pertuzumab (Perjeta) w potaczeniu z trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego o wysokim ryzyku nawrotu.

Dunska Rada ds. Lekéw zaleca stosowanie pertuzumabu w terapii uzupetniajacej
w potgczeniu z trastuzumabem jako potencjalne leczenie standardowe.

Badania wskazujg, ze pertuzumab w potgczeniu z trastuzumabem moze zapewni¢
niewielkie wydtuzenie przezycia i zapobiec nawrotom choroby u czesci pacjentow.
Dodanie pertuzumabu zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, a
koszty leczenia sg wyzsze niz w przypadku dotychczasowego leczenia.

Istniejg niepewnosci dotyczace rzeczywistego wpltywu na przezywalnosé w
dunskiej praktyce kliniczne;.

Wystepuje dodatkowa korzys¢ kliniczna

Lek Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z wczesnym
rakiem piersi HER2-dodatnim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu
choroby.

rakiem piersi, u ktoérych
wystepuje wysokie ryzyko
nawrotu.

Leczenie adjuwantowe | Dodatkowe korzysci w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem w leczeniu
G-BA 2023 (data d eh At di d h ienté ki iersi HER2-dodatni
ostatniej orostyc pacjentow ~ z | a JU)Nantowym o.ros’ryc pacjentéw z wczesnym rakiem piersi -dodatnim,
aktualizacji wczesnym HER2- dodatnim | u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby.
23.04.2024) rakiem piersi o wysokim | Odpowiednia terapia poréwnawcza: schemat leczenia obejmujacy trastuzumab,
ryzyku nawrotu. taksan (paklitaksel lub docetaksel) oraz w razie potrzeby antracykline
(doksorubicyne lub epirubicyne).
Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i z chemioterapig w poréwnaniu z
trastuzumabem w potgczeniu z chemioterapig: Wskazanie na niewielkg
dodatkowg korzys¢.
Leczenie adjuwantowe | Rekomendacja pozytywna warunkowo
dorostych pacjentow  z | Wskazanie bedace przedmiotem oceny: do stosowania w skojarzeniu z
SMC 2020 wczesnym, HER-2 dodatnim | trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z

wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
nawrotu choroby.

Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja negatywna
Pertuzumab (Perjeta) stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
Leczenie adiuwantowe | W leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem piersi HER2-dodatnim,
dorostych pacj é ntow  z | Y ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby.
rakiem piersi HER2- | NCPE zaleca, aby pertuzumab (w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia)
NCPE 2019 dodatnim, u ktorych stosowany w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z rakiem piersi HER2-
wystepuje wysokie ryzyko dodatnim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby (okreslone w
nawrotu. niniejszym dokumencie jako choroba z zajgeciem weztéw chtonnych lub z ujemnym
wynikiem badania receptorow hormonalnych), nie byt brany pod uwage w ramach
refundacji, chyba ze uda sie poprawi¢ jego optacalno$¢ w poréwnaniu z
istniejgcymi metodami leczenia.
Iagfoz;;fh pa?:?éi\;\é’)&\‘/ctowi Rekomendacja negatywna
wczeshym  rakiem  piersi Korzysci medyczne wynikajgce ze stosowania leku Perjeta sg niewystarczajace,
HAS 2019 HER2 dodatnim, u ktorych aby uzasadni¢ pokrycie kosztéw leczenia ze srodkéw publicznych w ramach
wystepuje wysdkie ryzyko wskazan zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu bedgcym
nawrotu. przedmiotem wniosku.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Pertuzumab, w skojarzeniu z dozylnym trastuzumabem i chemioterapia, jest
zalecany w leczeniu uzupetniajacym (adjuwantowym) u chorych na wczesnego
raka piersi HER2-dodatnego, wytacznie w przypadku, gdy: wystepuje u nich
Leczenie adjuwantowe zajecie wezldw chionnych, firma udostepnia lek zgodnie z porozumieniem
k j .
dorostych chorych z on?e.r cyjp ym .. . s .
NICE 2019 wczeshym HER2 Istnieje niepewnosc¢ co do skali korzy$ci klinicznych z zastosowania pertuzumabu
pozytywnym rakiem piersi w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) wczesnego raka piersi dodatniego
’ pod wzgledem receptora HER2 o wysokim ryzyku nawrotu.
Ze wzgledu na niepewnos¢ dowodow dotyczacych skuteczno$ci klinicznej,
szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej (optacalnosci) sg rowniez niepewne.
W zwigzku z tym pertuzumab w leczeniu uzupetniajgcym jest zalecany w
przypadku wczesnego raka piersi dodatniego pod wzgledem HER2 u oséb, u
ktorych doszto do zajecia weztéw chtonnych.
Leczenie adjuwantowe, | Rekomendacja negatywna
PBAC 2018/2019 | ER2-dodatniego, Komitet oceniajgcy uznat, ze pomimo statystycznie istotnej poprawy iDFS
wczesnego raka piersi z | wielko$é korzysci klinicznych byta niewielka: nie wykazano korzysci w zakresie
zajeciem weztdw chionnych. | OS, a analiza ekonomiczna obarczona byta znaczng niepewnoscia.
Rekomendacja negatywna
Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig przez 18 cykli w
leczeniu chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego o wysokim ryzyku
nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu definiuje si¢ jako chorobe z zajeciem weztéw
Leczenie chorych na | chtonnych lub ujemnym statusem receptoréw hormonalnych.
CDA-AZMO(?II:CORD \I’-IVEZREZST%Ot _raka PiifSi PERC nie rekomenduje refundacji ocenianego skojarzenia. Komitet wydat taka
-dodatniego o wysokim

ryzyku nawrotu.

rekomendacje, poniewaz nie byt przekonany o istnieniu klinicznie istotnej korzysci
ze stosowania ocenianej interwencji. Komitet zauwazyt wysoki poziom
niepewnosci co do skali korzysci w postaci przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej (IDFS), biorgc pod uwage, ze badanie nie zostato zaprojektowane w
celu wykrywania réznic w efektach leczenia w poszczegdinych podgrupach, a
ponadto nie udowodniono réznicy w catkowitym czasie przezycia (OS).

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Phesgo)

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Belgia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Bulgaria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Chorwacja

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Cypr

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Dania

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Estonia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;

2) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Finlandia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Francja

Tak

Tak

1) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Grecja

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Hiszpania

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Holandia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Irlandia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Tak

Tak

1) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Luksemburg

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

totwa

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Norwegia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Portugalia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Rumunia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Stowacja

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Stowenia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Szwajcaria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Szwecja

Tak

Tak

1) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Wegry

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Wiochy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;

2) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Phesgo (pertuzumab +trastuzumab) we wskazaniu
leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi HER2+ jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 31

wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji

powyze;j.

przedstawiono w tabeli

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Perjeta)

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Belgia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Butgaria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Chorwacja

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Cypr

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Dania

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Estonia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Finlandia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Francja

Tak

Tak

1) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Grecja

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Hiszpania

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Holandia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Irlandia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Luksemburg

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

totwa

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Norwegia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Portugalia

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem

Rumunia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Stowacja

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem

Stowenia

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
2) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+;
3) leczenie przerzutowego raka piersi HER2+
w  skojarzeniu z  trastuzumabem i
docetakselem

Szwaijcaria

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Szwecja

Tak

Tak

1) leczenie neoadjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie przerzutowego raka
piersi HER2+ w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem

Wegry

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Wiochy

Tak

Tak

1) leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi HER2+; 2) leczenie neoadjuwantowe
wczesnego raka piersi HER2+; 3) leczenie
przerzutowego raka piersi HER2+ w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu leczenie
adjuwantowe wczesnego raka piersi HER2+ jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

refundac;ji
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Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
Perjeta (pertuzumab) + trastuzumab

10. Zrédia

OTAD.4131.14.2026
OTAD.4131.13.2026

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza wptywu na
budzet

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 chfonnych. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Karkow, 2026.

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 chfonnych. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Karkéw, 2026.
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