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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Phesgo 600mg/600 mg oldatos injekcié készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo, 0j létesitésre javasolt
indikaciés ponton:

A pertuzumab trastuzumabbal és kemoterdpiaval kombindlva javallott a HER2-pozitiv,
lokalisan elorehaladott, gyulladdsos vagy a korai stadiumu, magas kiujulasi kockdzattal
rendelkezo (tumorméret >2cm, vagy nyirokcsomo pozitiv) emlékarcinomaban szenvedo felnott
betegek neoadjuvans (primer szisztémas) kezelésére. Ha a neoadjuvans terdpiat kovetéen a
betegnél teljes patologiai komplett remisszio (tpCR, teljes tumormentesség az emloben és az
axillakban) igazolodott, a neoadjuvans és adjuvans kezelés osszesitett idotartama egy év, ami
3 hetes kezelési protokollnak megfeleloen 17 kezelést jelent. A dudlis HER2-gatlo kezelés fix
dozisu kombindcios terapiakent is alkalmazhato.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1XY02 ATC-kodu pertuzumab/trasztuzumab, mely jelenleg
nem tamogatott. A pertuzumab Gnmagaban 8/c4. tételes ponton tamogatott, a trasztuzumab
8/cl. tételes pont szerint.

A Phesgo 600mg/600 mg oldatos injekcid készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

~Korai emlokarcinoma (EBC, Early breast cancer)

A Phesgo alkalmazdsa kemoterdpidaval kombindlva javallott:

* a HER2-pozitiv, lokdlisan elérehaladott, gyulladasos vagy korai stadiumu, magas kiujulasi
kockazattal rendelkezé emlokarcinomaban szenvedo felnott betegek neoadjuvans kezelésére,

* a HER2-pozitivy, korai stidiumu, magas kiujulasi kockazattal rendelkezo
emldokarcinomaban szenvedd felnott betegek adjuvans kezelésére.

Metasztatikus emlSkarcinoma (MBC, Metastatic breast cancer)

A Phesgo, docetaxellel kombindlva olyan HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan kiujulo,
inoperabilis emlokarcinomaban szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik
metasztatikus betegségiik kezelésére kordabban még nem részesiiltek HER2-ellenes kezelésben
vagy kemoterapiaban.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett HER2- Phesgo sc. trasztuzumab + pertuzumab iv. Non-
indikacid pozitiv, neo/adjuvans neo/adjuvans terapia inferioritas
alapjan lokalisan terapia
definialt elorehaladott,
Orvosszakmai gv};uual((lg:;)is trasztuzumab + trasztuzumab + pertuzumab iv. Ctrough
bizonyitékok ste??i/iumﬁ pertuzumab sc. neo/adjuvans terapia + kemoterapia geometriai
alapjan magas ’ neo/adjuvans (6sszesen 18 ciklus) atlagaranya
definialt Kitiuldsi terapia + alapjan
- itjulasi L. S
(FeDeriCa kockézattal kemoterap¥a noninferioritas,
vizsgalat) rendelkezd (6sszesen 18 ciklus) pCR
Egészség- (tumorméret Phesgo sc. 3-6 trasztuzumab + pertuzumab 3-6 Non-
gazdasgtani | >2Cm, vagy ciklusnyi ciklus neoadjuvans terapia, majd inferioritas
elemzésben | nyirokcsomo- neoadjuvans miitét és tpCR elérés utan 11-14 (Cmax)
szerepld pozitiv) terapia, majd mutét ciklus adjuvans terapia:
eml6kar- és tpCR elérés utan . . tCR
s e D 1.ciklus 840 mg pertuzumab iv. + 8 . ,
cindméban Phesgo sc. 11-14 . Biztonsa-
szenvedd ciklusnyi adjuvans Mg/kg trastuzumab iv. gossag
felndtt terdpia, Osszesen 17 | 2.ciklustol 420 mg pertuzumab iv.
betegek darab 3 hetes + 6 mg/kg trastuzumab iv. 9sszesen Beteg
cikluson keresztiil | 17 darab 3 hetes cikluson keresztiil preferencia
Eréforras
felhasznalas

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, gyulladasos vagy a korai stddiumu, magas kiujulasi
kockézattal rendelkezé emldkarcinoméban javasolt a neoadjuvans kemoterapia alkalmazésa
trasztuzumabbal+pertuzumabbal kombinalva. Patologiai komplett remisszio esetén javasolt a
trasztuzumab+pertuzumab kezelés 1 évre torténd, adjuvans komplettalasa. Rezidualis betegség
esetén adjuvansan trasztuzumab-emtanzin alkalmazasa javasolt.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban tdmogatottan kemoterdpias kezelési sémak érhetdk el (HBCs
szerint finanszirozva), tovabba a trasztuzumab 8/cl. tételes pont szerint tdimogatott.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy a neoadjuvansan alkalmazott trasztuzumab=+pertuzumab
kezelést kovetden, rezidualis betegség esetén az iranyelvek 4ltal javasolt adjuvans
trasztuzumab-emtanzin kezelés egyedi méltanyossag keretében elérhetd.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltségminimalizacidés elemzésében a pertuzumab iv. + trasztuzumab iv.
(+kemoterapia) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezé komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek alapjan megfeleld, ugyanakkor a
hazai tamogatasi rend figyelembevételével limitacioja, hogy jelenleg a pertuzumab kezelés a
kérelmezett indikdcidban nem tamogatott, a Perjeta készitmény tdmogatasi kérelmének
elbiralasa folyamatban van (ATO011/417/2023), igy az iv. trasztuzumab + pertuzumab
kezeléssel szemben a Phesgo készitmény koltséghatékonysaga nem megitélheto.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1. Hatasossag

A szubkutan fix doézisu trasztuzumab-pertuzumab farmakokinetikajat ¢és hatdsossagat
FeDeriCa vizsgalatban elemezték, mely egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezési,
fazis IIl., noninferioritdsi vizsgalat, melyben 500, HER2-pozitiv, operdbilis, lokalisan
elérehaladott vagy gyulladasos II-1IIC stadiumt emlérakban szenvedd beteg vett részt, akik 1:1
aranyban részesiiltek neoadjuvansan iv. pertuzumab + trasztuzumab + kemoterdpia vagy fix
dozisti szubkutdn pertuzumab + trasztuzumab kombinacid + kemoterapia kezelésekben. A
miitét utan a betegek folytattak a HER2-célzott terdpiat, 14 ciklussal (6sszesen 18). Az
inferioritasa volt (Ctrough; azaz a 8. ciklus eldtti pertuzumab koncentracidja). Eredmények: A
pertuzumab szérum Ctrough geometriai atlagaranya alapjan a szubkutan vs. intravénas
készitmény noninferioritasa igazolodott. A pertuzumab ¢s a trastuzumab expozicié (AUCO0-21)
hasonld volt a két vizsgalat csoportban. A pCR 60-60%-nak bizonyult, a klinikai valaszrata
85% vs. 83% volt az iv. és sc. csoportokban. Biztonsdagossdg: A biztonsagossagi profil hasonlo
volt a két csoportban. Injekcidval vagy infazidval dsszefiiggd reakcio 10% vs. 1%-ban fordult
eld az iv. és sc. csoportokban.

A Kérelemben tovabba bemutatasra keriiltek a PHranceSCa és a PHaTiMa Kklinikai
vizsgalatok, az el6bbi a szubkutan adagolési renddel szembeni betegpreferenciat igazolta, az
utobbi a betegek €s az egészségiigyi szakemberek részére megtakaritott idot becsiilte.

4.2. Relativ hatdsossag
A relativ hatdsossagra vonatkozo6 eredmények a FeDeriCa vizsgalatbol szarmaznak.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id0 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés a FeDeriCa, PHranceSCa ¢s PHaTiMa vizsgalatok
eredményein alapul.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pertuzumab/trasztuzumab (+docetaxel) terapia
alapesetben intravénas pertuzumab + trastuzumabbal (+docetaxel) keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt erdéforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a definicioszerlien azonos egészség
nyereséget ¢és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a pertuzumab +
trastuzumabbal (+docetaxel) komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 1 éves
id6tavon.

A pertuzumab/trasztuzumab (+docetaxel) terapia varhatd tobblet-koltségeinek forrasa pedig

dontden a gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX %.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Phesgo terapia esetében
az 1., 2., 3., és 4. év végére 86, 147, 209 ¢és 279 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Phesgo listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztor ara XXX Ft. A CLEOPATRA vizsgalatban felvett median kezelésen toltott 1d6
alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsdé évben XXX
Ft. A komparator intravénas kezelés listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara
XXX Ft. A CLEOPATRA vizsgélatban felvett median kezelésen t61tott id6 alapjan szamitott
adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhato koltsége az elsd évben XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott aron szamitott, a Phesgo terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX; XXX; XXX; XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
Az intravénas komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX; XXX
XXX; XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Kérelmezé komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek alapjan megfeleld, ugyanakkor a
hazai tamogatasi rend figyelembe vételével limitacioja, hogy jelenleg a pertuzumab kezelés a
kérelmezett indikdcidban nem tdmogatott, a Perjeta készitmény tamogatasi kérelmének
elbiralasa folyamatban van (ATO011/417/2023), igy az iv. trasztuzumab + pertuzumab
kezeléssel szemben a Phesgo készitmény koltséghatékonysaga nem megitélhetd. A kérelmezett
indikécioban jelenleg a trasztuzumab + kemoterapia kezelés érhet6 el tdmogatottan.

A bemutatott vizsgalatokban legalabb 55%-0s bal kamrai ejekciés frakcioval rendelkezd,
ECOG 0-1 statuszu betegek vehettek részt.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a FeDeriCa vizsgalat végsd eredményei 2023 utolséd
negyedévében varhatok (time-to-event végpontok).

Tekintettel a készitmény igazolddott noninferioritdsara, az iv trasztuzumab + pertuzumab +
kemoterapia kezelési renddel kapcsolatban felmeriilt limitaciok (Id. Perjeta értékelés, TEF
regisztracios szam: 157/23) a kérelmezett szubkutan Phesgo készitmény esetén is érvényesek.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd altal valasztott
komparator jelenleg nincs befogadva. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem befogadott
komparator egy nem szdmszertiisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWIG (2021.04.28.) értékelésében a megfelelé komparatornak a neoadjuvans
trasztuzumab + kemoterapia kezelést tekintette, mellyel szemben kisebb hozzéaadott értékre
utalo jelet (,,hint of lesser benefit”) allapitott meg.

A HAS (2021.04.08.) a neoadjuvans intravénds trasztuzumab + pertuzumab + kemoterapia
kezelés esetén ugy vélte, hogy a klinikai elény nem elegendd a tamogatasba vételhez, igy a
szubkutan Phesgo esetén is ugy gondolta, hogy a készitménynek nincs helye a terapias
algoritmusban.

Az NCPE (2021.01.06.) rapid review keretében nem javasolta a készitmény tdmogatasat a
kérelmezett aron, majd 2022. decemberben artargyalasokat kovetden befogadta a készitményt.

Az SMC (2021.07.12.) a korabbi neoadjuvans iv. trsztuzumab + pertuzumab értékelésének
megfelelden javasolta a készitmény tdmogatasat.
9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékok alapjan a neoadjuvans szubkutdn trasztuzumab + pertuzumab kezelés
noninferioritdsa igazolodott az iv. kezelési rendhez képest, igy a klinikai bizonyitékokon
alapul¢ tobbletelény megléte definicidszeriien nem igazolt.
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A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Phesgo alkalmazasaval
tobbletkdltség és az intravénas kompardtorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan az
intravénds terapia komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények
kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a Phesgo koltséghatékonysaganak
igazolasdhoz. A  Phesgo tarsadalombiztositdsi tamogatdsba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.
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