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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego
B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab +
trastuzumab) w ramach programu lekowego B.9.FM. w leczeniu adjuwantowym HER-2-dodatniego raka
piersi we wczesnym stadium, wytgcznie w populacji pacjentéow, u ktérych stwierdzono obecnos¢
przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych na podstawie badania pooperacyjnego
(pN+), pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka aby byt co najmniej tak korzystny, jak
obowiazujacy dla produktéw zawierajacych pertuzumab finansowanych w programie lekowym B.9.FM.

Réwnoczesnie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg ww. produktu w populacji pacjentow
z wyjSciowo zajetymi weztami chtonnymi (cN+), u ktérych zastosowano leczenie neoadjuwantowe
i w materiale pooperacyjnym stwierdzono uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej, definiowanej
jako tpCR (ypT0/is NO).

Uzasadnienie

Ocena dotyczy rozszerzenia finansowania produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) do
podania podskdrnego o leczenie adjuwantowe dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium, obcigzonych wysokim ryzykiem wznowy. Whnioskowane wskazanie obejmuje dwie
populacje: pacjentéw z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi (cN+), u ktdrych zastosowano leczenie
neoadjuwantowe iw materiale pooperacyjnym stwierdzono uzyskanie catkowitej odpowiedzi
patologicznej (tpCR; ypTO/is NO), oraz pacjentéw leczonych wytacznie adjuwantowo, u ktérych w badaniu
pooperacyjnym stwierdzono obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (pN+).
Obecnie produkt Phesgo jest refundowany w leczeniu przedoperacyjnym wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi (przy cN+), natomiast w ramach leczenia adjuwantowego finansowany jest tylko trastuzumab.

Nalezy zaznaczyd, ze réwnolegle prowadzone jest analogiczne postepowanie refundacyjne dotyczace
dozylnej postaci pertuzumabu tj. produktu leczniczego Perjeta do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem, w tozsamym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne wskazuja na zasadnos$¢ stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
w leczeniu okotooperacyjnym chorych z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi obcigzonych wysokim
ryzykiem nawrotu, w szczegdlnosci przy zajeciu regionalnych weztéw chtonnych.

Podstawe oceny skutecznosci klinicznej stanowig wyniki badania z randomizacjg (RCT) APHINITY,
w ktérym przy medianie obserwacji wynoszacej 11,3 roku, zastosowanie schematu z pertuzumabem
wiazato sie z istotng statystycznie (IS) poprawg przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) w catej
populacji badania, oraz w podgrupie z zajetymi weztami chtonnymi (N+), a takze poprawe przezycia
catkowitego (OS) w podgrupie N+. Wyniki te przemawiajg za korzyscig z zastosowania pertuzumabu
w leczeniu adjuwantowym pacjentéw, bez uprzedniej terapii neoadjuwantowej, a zajecie weztéw
chtonnych potwierdzono w badaniu pooperacyjnym (pN+). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dane dla
tej populacji pochodza z analizy podgrupy badania obejmujacego szersza populacje chorych.

Jednoczesnie nie odnaleziono bezposrednich dowoddéw pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci
wynikajgcej z kontynuowania stosowania pertuzumabu wraz z trastuzumabem w leczeniu
adjuwantowym u pacjentéw z wyjsciowym zajeciem weztéw chionnych (cN+), ktorzy po terapii
neoadjuwantowej uzyskali tpCR. We witaczonym do analizy badaniu PEONY nie przedstawiono
odrebnych wynikéw dla tej populacji, a uzyskane wyniki odzwierciedlajg taczny efekt stosowania
pertuzumabu przed i po operacji, bez mozliwosci wyodrebnienia korzysci zwigzanej wytacznie z jego
stosowaniem adjuwantowym.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie pertuzumabu z trastuzumabem zamiast
trastuzumabu jest drozsze i skuteczniejsze, a oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej
progu optacalnosci.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet objecie refundacjg pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.
W wariancie z RSS taczne wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg zaréwno produktu do
podania podskaérnego (Phesgo), jak i produktu do podania dozylnego (Perjeta) oszacowano na

refundacji. Natomiast, w przypadku objecia refundacjg wytacznie
populacji pacjentéw z pooperacyjnie potwierdzonym zajeciem regionalnych weztéw chtonnych (pN+)
nalezy oczekiwaé, ze wydatki inkrementalne beda znaczaco nizsze (o co najmniej 60%) wzgledem
wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce dla obu wnioskowanych populacji.

Uwzgledniajagc dostepne dane kliniczne potwierdzajgce korzysci ze stosowania pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentdow z pooperacyjnie potwierdzonym zajeciem regionalnych
weztéw chtonnych (pN+) oraz wyniki analizy ekonomicznej wskazujagce na optacalnos$é terapii
(w wariancie z RSS), Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Phesgo
w tej populacji. Jednocze$nie w odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi
(cN+), ktorzy po leczeniu neoadjuwantowym uzyskali catkowity odpowiedZ patologiczng (tpCR),
stwierdza sie brak bezposrednich dowodéw pozwalajacych na ocene dodatkowej korzysci wynikajacej
z kontynuacji stosowania pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym. W zwiagzku z istotnym wptywem na
budzet ptatnika przy jednoczesnej znacznej niepewnosci klinicznej nie odnaleziono wystarczajgcych
argumentéw uzasadniajgcych objecie refundacjg tej populacji, do czasu uzyskania wiarygodnych danych
jednoznacznie potwierdzajacych korzysc kliniczng. W zwiazku z powyzszym Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego Phesgo na warunkach okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 1200 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036023, proponowana cena zbytu netto:

— Phesgo (pertuzumab + trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol., GTIN:
07613326036191, proponowana cena zbytu netto: .

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
B.171., w istniejacej grupie limitowej ,1147.0, Pertuzumab”.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Jest on obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie i jednoczesnie najczesciej
rozpoznawanym u kobiet. Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego
typu i stopnia zaawansowania. Do 85% nawrotéw dochodzi w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%, przy czym odsetki 5-letnich przezy¢ s bardzo
zréznicowane w poszczegdlnych stopniach zaawansowania nowotworu: | - 95%, Il - 50%, Ill - 25%, IV
- <5%.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto trastuzumab (+ chemioterapia). Wyboér uznano
za zasadny, zgodny z wytycznymi klinicznymi.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Phesgo zawiera pertuzumab i trastuzumab, odpowiedzialne za dziatanie terapeutyczne
tego produktu leczniczego oraz ludzka rekombinowang hialuronidaze, czyli enzym uzywany do
zwiekszenia dyspersji i wchtaniania substancji zawartych w jednym preparacie podczas podania
podskornego.

Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi klasy
IgG1, ktérych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2). Obie substancje wigzg sie z konkretnymi subdomenami
HER2 bez konkurowania ze sobg i majg uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku sygnatowego
HER2:

— pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewnatrzkomérkowa dimeryzacji
(subdomena Il) 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 wewnatrzkomoérkowsa inicjowana przez ligand za
pomoca dwoch gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3
fosfoinozytolowej (PI13K). Hamowanie tych szlakow sygnatowych moze powodowaé odpowiednio
zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze.

— trastuzumab wigze sie z subdomeng IV zewnatrzkomaorkowej domeny biatka HER2, aby zahamowacé
niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie sygnatu dotyczace
proliferacji i przezycia w ludzkich komaérkach guza wykazujacych nadekspresje HER2.

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Phesgo jest wskazany m.in. w raku piersi we
wczesnym stadium do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w:

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

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

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Phesgo jest obecnie finansowany w PL B.9.FM m.in. w leczeniu przedoperacyjnym
wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi (przy obecnosci przerzutu do regionalnego wezta/weztow
chtonnych (cN+)). Wnioskowane jest rozszerzenie finansowania pertuzumabu o leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe):

— pacjentdow z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi (cN+), u ktérych zastosowano leczenie
neoadjuwantowe iw materiale pooperacyjnym stwierdzono uzyskanie catkowitej odpowiedzi
patologicznej (tpCR; ypTO/is NO),

— pacjentéw leczonych wytacznie adjuwantowo, u ktérych w badaniu pooperacyjnym stwierdzono
obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (pN+).

Produkt Phesgo przeznaczony jest do podania podskérnego, natomiast rownolegle do niniejszego
procesu toczy sie analogiczne postepowanie dla produktu leczniczego Perjeta zawierajacego pertuzumab
do podania dozylnego, ktéry réwniez jest finansowany w PL B.9.FM.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu (PERT) w skojarzeniu
z trastuzumabem (TRAS) oparto przede wszystkim na wynikach RCT APHINITY (podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe), poréwnujacego adjuwentowe leczenie PERT + TRAS + chemioterapia (CHT) wzgledem
placebo + TRAS + CHT. W analizie uwzgledniono réwniez RCT PEONY, w ktérym schematy
poréwnywano w leczeniu okotooperacyjnym, obejmujgcym tacznie terapie neoadjuwantowq i jej
kontynuacje po zabiegu (leczenie adjuwantowe). Ponadto, uwzgledniono 2 RCT (FeDeriCa, PHranceSCa),
w ktorych podskdrny preparat ztozony PERT + TRAS (SC-FDC-PT) poréwnano z dozylnym podaniem
produktéw jednosktadnikowych (IV-P+T). Do analizy wtgczono takze m.in. badanie rzeczywistej praktyki
klinicznej - RWD NeoPearl (okotooperacyjne stosowanie PERT + TRAS + CHT vs TRAS + CHT).
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Skutecznosc

PERT + TRAS + CHT vs placebo + TRAS + CHT (leczenie adjuwantowe)

Wyniki RCT APHINITY dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,3 lata wskazujg na istotne
statystycznie (IS) lepsze wyniki dla grupy interwencji w poréwnaniu z grupa kontrolng w zakresie:

— przezycia wolnego od choroby inwazyjnej lub zgonu (IDFS)
e w cate]j populacji badania: HR=0,79; (95% CI: 0,68; 0,92),
e w podgrupie pacjentdéw z zajetymi weztami chtonnymi (N+): HR=0,74; (95% Cl: 0,62; 0,88);
e w podgrupie N+ i dodatnim statusem receptoréw hormonalnych (HR+): HR=0,68; (95% Cl: 0,55;
0,85);
— przezycia catkowitego (OS) w podgrupie N+: HR = 0,79; (95%Cl: 0,64; 0,97).

Dla OS w catej populacji odnotowany wynik poréwnania miedzy grupami znajdowat sie na granicy
istotnosci statystycznej (HR=0,83; (95% ClI: 0,69; 1,00), p = 0,0441).

Nie wykazano IS réznic w zakresie IDFS w podgrupie bez zajetych weztéw chtonnych (NO) oraz N+/HR-,
a takze dla OS podgrupie NO.

W zakresie oceny jakosci zycia, wyniki dotyczace ogdlnej oceny stanu zdrowia (kwestionariusz EORTC
QLQ-C30) ulegty pogorszeniu w obu grupach terapeutycznych az do zakonczenia leczenia taksanami,
a nastepnie powrécity do wartosci wyjsciowych. Nie odnotowano klinicznie istotnych réznic w zadnym
punkcie czasowym dla Zadnej z analizowanych interwencji. Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢
interwencji zaobserwowano natomiast w 25. tygodniu obserwacji (Srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej wynosita -4,4 pkt w grupie z PERT oraz -2,9 pkt w grupie kontrolnej; MD= -1,50 (95% Cl:
-2,80; -0,20) oraz w ramach zakonczenia analizowanego leczenia ($rednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej odpowiednio -3,1 pkt i -1,1 pkt; MD =-2,00 (95% Cl: -3,27; -0,73).

PERT+TRAS+CHT vs placebo + TRAS+CHT (leczenie neoadjuwantowe + adjuwatowe)

W analizie konncowej RCT PEONY (mediana okresu obserwacji 62,9 mies.), odzwierciedlajacej taczny
efekt stosowania pertuzumabu przed i po operacji, IS réznice na korzys¢ ocenianej interwencji
odnotowano dla:

— przezycia wolnego od zdarzen zwigzanych z chorobg lub zgonu (EFS)

e w populacji ITT: HR=0,53; (95% Cl: 0,32; 0,89),

e w podgrupie z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi (cN+): HR=0,57 (95% CI: 0,33; 0,97),
— przezycia wolnego od choroby nowotworowej po operacji lub zgonu (DFS)

e w populacji po operacji: HR=0,52; (95% CI: 0,30; 0,88),

e w podgrupie cN+: HR=0,55; (95% Cl: 0,31; 0,98).

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

PERT + TRAS + CHT vs TRAS + CHT (leczenie adjuwantowe)

W RCT APHINITY (dla mediany okresu obserwacji 45,4 mies.) w grupie interwencji odnotowano IS
wiekszg czestosé wystepowania:
— jakichkolwiek AEs: RR=1,02 (95% ClI: 1,01; 1,03),
— AEs = 3 stopnia ogétem: RR=1,12 (95% Cl: 1,07; 1,17),
— ciezkich zdarzen niepozadanych: RR=1,21 (95% Cl: 1,10; 1,33),
— AEs prowadzacych do przerwania/modyfikacji dawkowania leczenia: RR=1,16 (95% Cl: 1,10; 1,24),
— zgonu z innych powoddéw: RR=6,02 (95% Cl: 3,27; 11,07).
W pozostatych kategoriach (AEs prowadzace do zakonczenia leczenia, AEs prowadzace do zgonu, zgon
z powodu nawrotu choroby) nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Dodatkowe dane

Badanie FeDeriCa wykazato, ze podskérna postaé preparatu ztozonego z PERT i TRAS (SC-FDC)
zapewnia nie gorszg ekspozycje farmakokinetyczng niz dozylne podawanie obu lekéw oraz
poréwnywalng skutecznosc kliniczng, bez réznic w odsetku tpCR, IDFS, EFS, czasu do wznowy odlegtej
(DRFI) i OS. W badaniu PHranceSCa wskazano natomiast wyrazng preferencje pacjentek dla postaci
podskoérnej, przy zachowaniu poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia, wskazujac
jednoczesnie na wieksza wygode i 0szczedno$¢ czasu zwigzane z tg forma podania.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak RCT umozliwiajacego ocene dodatkowej korzysci
wynikajacej z kontynuacji leczenia PERT wytacznie w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw z wyjsciowo
zajetymi weztami chtonnymi (cN+), ktérzy po leczeniu neoadjuwantowym uzyskali tpCR. W badaniu
APHINITY nie oceniano leczenia poprzedzonego terapig neoadjuwantowg, natomiast w badaniu PEONY
nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla populacji z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi (cN+),
ktére po leczeniu neoadjuwantowym uzyskaty tpCR. Randomizacje w badaniu PEONY przeprowadzono
przed rozpoczeciem leczenia neoadjuwantowego, przez co uzyskane wyniki odzwierciedlajg taczny efekt
stosowania PERT przed i po operacji, bez mozliwosci wyodrebnienia korzysci zwigzanej wytacznie z jego
stosowaniem adjuwantowym. Dodatkowo badanie PEONY przeprowadzono wytacznie z udziatem
populacji azjatyckiej, co dodatkowo generuje niepewnos$¢ co do mozliwosci ekstrapolacji uzyskanych
wynikéw na populacje polska.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze dostepne badania obejmowaty szerszg populacje pacjentéw niz
whioskowana, a dane dotyczace chorych z zajeciem weztéw chtonnych (N+) pochodzg z analiz podgrup.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow (CUA), z perspektywy NFZ (tozsamej
z perspektywa wspdlng tj. NFZ + pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym (tj. 49-letni).

Oszacowano, ze stosowanie produktu ztozonego Phesgo w miejsce TRAS jest drozsze i skuteczniejsze.
ICUR wynidst:

- w wariancie z RSS,

— ok. 376 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Warto$¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu optfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji, natomiast w wariancie bez RSS - powyzej progu optacalnosci.

Progowa cena zbytu netto dla produktu Phesgo w wariancie z RSS wynosi dla dawki
600 mg/600 mg i dla dawki 1200 mg/600 mg, natomiast bez RSS odpowiednio
i .

Ograniczenia

Niepewnos¢ analizy zwigzana jest m.in. z przyjetym odsetkiem pacjentek uprzednio leczonych
neoadjuwantowo, ktory zostat okreslony arbitralnie i nie zostat potwierdzony dodatkowymi Zrédtami
danych. Parametr ten wptywa na oszacowanie liczebnosci poszczegdlnych podgrup pacjentek oraz liczby
cykli leczenia adjuwantowego, ktéra zgodnie z zatozeniami programu lekowego zalezy od liczby cykli
zastosowanych przed operacjg przy zachowaniu maksymalnego tgcznego czasu terapii anty-HER2
wynoszacego 18 cykli lub 12 miesiecy. W konsekwencji zwieksza to niepewnos¢ oszacowan kosztéw,
efektywnoséci kosztowej oraz stopnia odzwierciedlenia rzeczywistej praktyki klinicznej przez wyniki
analizy. W analizie nie przedstawiono oszacowan w podziale na wnioskowane subpopulacje pacjentéow
tj. populacje cN+, ktéra uzyskata tpCR po leczeniu neoadjuwantowym oraz populacje pN+.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

1244821 PLN/QALY
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Wskazanie czy zachodzj okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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.)

Nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym. Whnioskodawca

przedstawit wytacznie tgczne oszacowania, zaktadajgc objecie refundacjg obu ocenianych produktéw

tj. Phesgo i Perjeta, bez przedstawienia odrebnych wynikéw dla refundacji wytacznie jednego z nich.

Ponizej przedstawiono oszacowania dla perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona PERT+TRAS wyniesie
pacjentow w | roku i w |l roku refundaciji.

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych PERT

w skojarzeniu z TRAS (tj. dla obu produktéow leczniczych Phesgo i Perjeta) w catym wnioskowanym

wskazaniu spowoduje wydatkow ptatnika publicznego - w wariancie z RSS o:

- ok w | roku,

- ok. w |l roku refundaciji.
Oszacowano, ze koszty zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Phesgo we wnioskowanym
wskazaniu wzrosng - w wariancie z RSS o ok. w | roku i ok. w Il roku

refundacji, a koszty refundacji leku Phesgo wyniosg odpowiednio

W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane podjeciem pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla PERT+TRAS we wnioskowanym wskazaniu wyniosa 117,6 min PLN i 231,6 min PLN
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyodrebnienie z modelu wnioskodawcy oszacowan w podziale na oceniane populacje w wariancie z RSS
wskazujg na inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wysokosci
w Il roku refundacji dla populacji pacjentéw uprzednio leczonych neoadjuwantowo oraz
odpowiednio w | i Il roku refundacji dla populacji pacjentéw nieleczonych
neoadjuwantowo.
Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia analizy wynikajg przede wszystkim z ograniczen analizy ekonomicznej i dotycza
m.in. niepewnosci w zakresie odsetka pacjentek uprzednio leczonych neoadjuwantowo.

Szczegdtowe ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac powyzsze na uwadze, zasadne jest zapewnienie dla wnioskowanego wskazania mechanizmu RSS
co najmniej tak korzystnego, jak obowigzujacy dla produktéw zawierajgcych pertuzumab finansowanych
w programie lekowym B.9.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w AWA.

Omadwienie rozwiazan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Omdéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego wskazania: polskie -
PTOK 2020 oraz zagraniczne - NCCN 2025/2026, ESMO 2024, NICE 2025, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025,
AGO 2025, EUSOMA-SIOG 2021, ASCO 2020.
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Wytyczne wskazujg na zasadno$¢ stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw
z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu, szczegélnie
w przypadku zajecia regionalnych weztdéw chtonnych, zaréwno w leczeniu neoadjuwantowym, jak
i adjuwantowym. U pacjentéw z wyjSciowym zajeciem weztéw chtonnych (cN+), ktérzy po zastosowaniu
leczenia neoadjuwantowego osiggneli catkowitg odpowiedz patomorfologiczng (pCR), wytyczne wskazujg
na mozliwos¢ kontynuacji podwodjnej blokady HER2 z zastosowaniem PERT i TRAS w leczeniu
pooperacyjnym, do tacznego czasu trwania terapii wynoszacego 12 miesiecy. Rekomendacje wymieniajg
zalecane substancje czynne i nie odnoszg sie do formy podania (podskornej lub dozylnej) ani sposobu ich
podawania (w jednym produkcie lub jako odrebne preparaty).

Innymi wymienianymi w wytycznych opcjami terapeutycznymi sg trastuzumab stosowany z chemioterapig
u chorych o nizszym ryzyku nawrotu, trastuzumab emtanzyna (T-DM1) u pacjentéw z chorobg resztkowa
po leczeniu neoadjuwantowym oraz neratynib w wybranych populacjach chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 dokumenty rekomendacji dot. produktu Phesgo: SMC 2021, NCPE 2021, HAS 2021 oraz
dokument G-BA 2023 wskazujacy na niewielka dodatkowa korzysc¢ kliniczna.

W rekomendacji pozytywnej warunkowo (SMC 2021) ograniczenie odnosi sie do stosowania wnioskowane;j
technologii u pacjentéw z zajeciem weztéow chtonnych. W rekomendacji negatywnej HAS 2021 wskazano
na niewystarczajaca korzysc kliniczng w poréwnaniu do stosowania pertuzumabu i trastuzumabu w postaci
osobnych produktéw (PERJETA i HERCEPTIN). W dokumencie NCPE 2021 nie rekomendowano natomiast
refundacji produktu Phesgo ze wzgledu na zaproponowang cene. Nalezy zwroéci¢ uwage, ze wszystkie
zidentyfikowane dokumenty rekomendacji wydane zostaty przed pojawieniem sie danych z analizy
koncowej badania APHINITY.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Phesgo w leczeniu adjuwantowym
wczesnego raka piersi HER2+ jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 07.07.2026 r. (znak pisma:
PLR.4500.508.2026.16.DWI, PLR.4500.509.2026.16.DWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczacej objecia refundacjg produktu leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu
lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)", na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2026.

2. Whiosek o objecie refundacjg leku leczniczego Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) Perjeta (pertuzumab)
w skojarzeniu z trastuzumabem w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)". Analiza weryfikacyjna OTAD.4131.14.2026; OTAD.4131.13.2026. Data ukonczenia: 26 sierpnia 2026 .



