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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Trodelvy, ktérego substancjg czynng jest sacytuzumab gowitekan stosuje sie
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie
ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng
w zaawansowanej chorobie.

Trodelvy uzyskat grupe ATC: LO1FX17, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutyczne;j:
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — Cytostatyki - Inne przeciwciata monoklonalne
i koniugaty przeciwciat z lekami. Nie zalicza sie do lekéw sierocych, pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu na terenie UE otrzymat w dniu 22.11.2021 r.

Sacytuzumab gowitekan podawany jest w infuzji dozylnej: w 21-dniowych cyklach leczenia raz
w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8.

Terapia sacytuzumabem gowitekanem jest prowadzona do czasu progresji choroby Iub
wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania sacytuzumabu gowitekanu jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, a takze w przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej, biegunki
stopnia 3.—4., nudnosci stopnia 3. lub wymiotow stopnia 3.-4, umiarkowanych lub ciezkich
zaburzen czynnos$ci watroby lub gdy bezwzgledna liczba neutrofili wynosi ponizej 1500/mms3
w dniu 1. ktéregokolwiek cyklu lub jesli liczba neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm?3 w dniu 8.
ktéregokolwiek cyklu.

Badania wymagane przy kwalifikacji obejmujg potwierdzenie obecnosci potrdjnie ujemnego raka
piersi (INTNBC) oraz potwierdzenie lub wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak potréjnie ujemny (ang. triple-negative breast cancer, TNBC) jest podtypem raka piersi
charakteryzujgcym sie brakiem receptoréw steroidowych (ER - estrogenowego i PgR —
progesteronowego) oraz brakiem nadekspresji HER-2. TNBC w okoto 80% pokrywa sie z typem
podstawnym (bazalnym) wg klasyfikacji molekularnej. TNBC stanowi okoto 15-20% wszystkich
przypadkow raka piersi. W grupie kobiet, u ktérych stwierdza sie mutacje germinalne w genie
BRCA1 potrojnie negatywny rak piersi jest diagnozowany w 80-90% przypadkow.

TNBC czesciej jest stwierdzany u mtodych kobiet, ponizej 50. r.z. Do czynnikéw ryzyka zalicza
sie wczesny wiek pierwszej miesigczki, otyto$¢ w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie
raka piersi.

Choroba charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem — przebieg
jest agresywny, wzrost guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (gtéwnie do mézgu
i ptuc), a choroba nawraca w ciggu 1 - 3 lat od diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku
przerzutéw stwierdza sie duzg opornos¢ na chemioterapie oraz krétki czas przezycia. Mediana
catkowitego przezycia wynosi 13,3 miesigca.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z rakiem piersi wynosi 432,1
(344,2-543,8) na 100 tys., a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku
z rakiem piersi: 465,1 (375,6-578,5) na 100 tys.

Wytyczne NCCN na 2022 rok rekomendujg stosowanie sacytuzumabu gowitekanu w terapii
potréjnie ujemnego przerzutowego TNBC, u pacjentéw ktorzy otrzymali co najmniegj
2 wczesdniejsze linie leczenia lub co najmniej 1 linie w przypadku choroby przerzutowej.
Réwnoczesnie wskazujg inne preferowane oraz dodatkowe schematy leczenia, ktorych
stosowanie w ramach kolejnych linii powinno by¢ kazdorazowo ocenione z uwzglednieniem
dotychczasowej terapii oraz ryzyka i korzysci nowej linii leczenia.
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e Zgodnie z Obwieszczeniem sacytuzumab gowitekan nie jest refundowany w Polsce. Sposréd
preferowanych i dodatkowych schematéw leczenia, w wykazie lekéw refundowanych znajdujg
sie w ramach chemioterapii: kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, paklitaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, chlorowodorek doksorubicyny, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, chlorowodorek epirubicyny, metotreksat, fluorouracyl, a w ramach
refundacji aptecznej: cyklofosfamid i metotreksat.

e Produkt leczniczy Trodelvy oraz substancja czynna sacytuzumab gowitekanu nie byty dotychczas
przedmiotem oceny Agencji. W 2020 roku Agencja rozpatrywata w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu potréjnie ujemny rak piersi trzy leki: Lynparza
(olaparyb), Abraxane (nabpaklitaksel) w terapii skojarzeniej z atezolizumabem oraz Tecentriq
(atezolizumab) w terapii skojarzonej z nabpaklitakselem. Pierwszy z wymienionych lekéw uzyskat
pozytywng opinie zasadnosci jego finansowania, pozostate dwa otrzymaty negatywne opinie.

1.3 Ocena populacji docelowej

e Srednig liczebno$é populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych i wynosi
srednio ok. 3 300 séb rocznie (dolna granica ok. 2 800, gérna granica ok. 3 750). W wyliczeniach
nie uwzgledniono stopnia zaawansowania i wczesniejszych etapéw leczenia, co moze wigzac sie
Z przeszacowaniem populaciji.

¢ Na potrzeby oszacowania liczby pacjentéw wymagajacych terapii w pierwszym roku i kolejnych
latach przyjeto wartos¢ oczekiwang czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim dla
sacytuzumabu gowitekanu (6,35 miesigca), wyznaczonej jako pole powierzchni pod krzywag
Kaplana-Meiere dla PFS, reprezentujaca ramie interwencji, zgodnie z wynikami gtéwnego
badania klinicznego.

e Z uwagi na przyjety okres leczenia, nie obserwuje si¢ zjawiska kumulacji pacjentéw. Liczba oséb
leczonych rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniesie ok. 830 (zakres ok. 700 — 900),
w kolejnych latach ok. 1 650 (zakres ok. 1 400 — 1 900).

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

e Zidentyfikowano 2 badania badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Trodelvy. Byty to:
gtéwne badanie RCT IMMU-132-05 oraz badanie wspomagajgce, jednoramienne MMU-132-01.

e Skuteczno$¢ leczenia w badaniu RCT oceniano na podstawie przezycia wolnego od progres;ji
(PFS), przezycia catkowitego (OS), odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie
(ORR) oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

e Ograniczeniami badania rejestracyjnego IMMU-132-05 jest prowadzenie badania metodg
otwartej proby oraz zastosowanie réznych substancji czynnych w ramach ramienia kontrolnego.

1.5 Ocena sily interwencji

¢ Wyniki dotyczgce skutecznosci w populacji ogélnej — zaréwno pacjenci z przerzutami, jaki i bez
przerzutéw do mdézgu na poczgtku badania — byly zgodne z wynikami w populacji bez przerzutow
do mdézgu na poczatku badania, a réznice miedzy grupami wykazujg istotnos¢ statystyczna.
Wyniki uzyskane dla przezycia catkowitego wykazatly, ze mediana OS w przypadku leczenia
sacytuzumabem gowitekanu (SG) wynosi ok. 12 miesigcy, a w przypadku leczenia chemioterapig
— prawie 7. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta ok. 5 miesiecy u pacjentéw leczonych
SG i niecate 2 miesigce w sytuacji chemioterapii. Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)
wyniost niecate 35% (odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) stanowit ok. 4%) w terapii SG
z mediang DOR wynoszaca 6,3 miesigca. W przypadku chemioterapii ORR wynidst ok. 4% (CR
ok. 1%), a mediana DOR - 3,6 miesigca. Rdznice uzyskane miedzy grupami w subpopulacji
z przerzutami do mézgu na poczatku badania nie wykazaty istotnosci statystycznej.

e U prawie wszystkich pacjentow (97,7%) leczonych SG wystgpity zdarzenia niepozgdane
zwigzane zleczeniem (TEAES), natomiast powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs)
obserwowano u 26,7% z tych pacjentow.

e Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem sacytuzumabu
gowitekanu byly zaburzenia Zotgdka i jelit, takie jak biegunka i nudnos$ci; zaburzenia krwi i uktadu
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chtonnego, takie jak neutropenia; zaburzenia ogoélne takie jak zmeczenie. Najczesciej
wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byfta goraczka neutropeniczna oraz
biegunka.

e Zgon wystgpit u 75% pacjentéow w grupie leczonej SC, a gtéwna jego przyczyng byfa progresja
choroby.

e Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu tj. krotki okres obserwacji, niedojrzatos¢
danych, brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ostateczne wnioski na
temat rzeczywistych korzysci i ryzyka nie moga zosta¢ wyciggniete.

1.6 Ocena ekonomiczna

e Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany roczny koszt terapii sacytuzumabem
gowitekanem dla jednego pacjenta wynidstby ponad PLN, natomiast koszt leczenia
W wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS (6,35 miesigca) wynidstby ok. PLN.

o Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane
choroba, ktére wyniosty 29,06 lat przy stosowaniu komparatora. Przewidywane lata zycia
pacjentéw leczonych Trodelvy oszacowano na 1,17 (28,65 utraconych lat zycia zwigzanych
z chorobg), w poréwnaniu z 0,76 lat dla komparatora.

e Oszacowany przez Agencje inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia
w horyzoncie dozywotnim wynidst 0,41 LYG (95%CI: 0,39 — 0,43), natomiast ICER ok.
PLN/LYG, prog opfacalnosci kosztowej o ok. .

e Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika
efektywnosci kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne
i maksymalne z uwzglednieniem +/- 20% rocznego kosztu ocenianej interwencji. ICER zalezny
od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok.
PLN/LYG i prog efektywnosci kosztowej o ok.

e ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG (prog ).

e W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Trodelvy odnaleziono 1 analize
kanadyjskg oraz w ramach przegladu systematycznego 1 artykut z analizg ekonomiczng dla
ptatnika chinskiego i amerykanskiego.

¢ Kanadyjska analiza CADATH nie podaje obliczonego QALY, jednak ICER dla sacytuzumabu
gowitekanu w pordwnaniu z jednosktadnikowg chemioterapig wyniost 375 333 CAD/QALY (1 205
682 PLN/QALY). W analizie wskazuje sie na liczne ograniczenia i duze niepewnosci zwigzane
z wyliczeniem ICER.

e Zgodnie z wynikami analizy podstawowej dokonanej dla ptatnika chihskiego i amerykanskiego
efekty zdrowotne wyniosty: 0,41 LYG i 0,35 QALY, natomiast ICER dla sacytuzumabu
gowitekanu vs. chemioterapia wyniést 6 375 856 CNY (924 037 USD)/QALY (4 114 977
PLN/QALY) w Chinach i 501 123 USD/QALY (2 057 010 PLN/QALY) w USA. Wyniki te wskazuja,
ze sacytuzumab gowitekan prawdopodobnie nie bedzie optacalnym sposobem leczenia mTNBC,
zarowno w Chinach, jak i USA, ze wzgledu na przekroczenie progu gotowos$ci do zapfaty.

e Wwyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Trodelvy
odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Kanada, Francja), 5 informacji o trwajgcej
ocenie (Wielka Brytania, Szkocja, Holandia, Niemcy, Szwecja) i 1 informacje o odstgpieniu od
oceny (Walia). W rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg. W przypadku rekomendaciji francuskiej dotyczg one czasowego, na
jeden rok, pozwolenia na refundacje. W przypadku rekomendacji kanadyjskiej zwraca sie uwage
m.in. obnizenie ceny leku.

e Wszystkie analizy, jakiinnych agencji, wskazujg na zbyt wysoka cene produktu
leczniczego Trodelvy w stosunku do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych.
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1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Trodelvy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego.

Zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce badania rejestracyjnego: brak szerokiego wyboru
substancji czynnej w ramieniu komparatora, brak dtugoterminowych danych dotyczacych
catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji, oraz czasu trwania odpowiedzi na
leczenie, ograniczone dane dotyczgce bezpieczehstwa. Badanie nie byto prowadzone w Polsce,
jednak populacja z badania byta w przewazajgcej mierze poréwnywalna z populacjg pacjentow
europejskich.

Dodatkowo oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Trodelvy obarczone
jest btedem i stanowi warto$¢ orientacyjna.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, Zze pacjent przyjmuje lek dozywotnio,
w rzeczywistosci terapia bedzie przerwana wczes$niej (dziatania niepozgdane, progresja).
Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model
przeszacowuje koszty. Dane z badania wskazujg, ze leczenie nie wptywa na jakos¢ zycia, wobec
czego zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow.
Modelowanie ograniczono do okresu 30 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb
pozostajgcych w obserwacji po tym okresie i niedojrzatos¢ danych. Model moze nie
doszacowywac efektu klinicznego.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wplywa¢ na niepewnosci oszacowan
skutecznosci klinicznej. Istnieje natomiast duza pewnosc, ze terapia jest nieefektywna kosztowo,
co potwierdzajg wyniki i wnioski z analiz innych agencji HTA.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

TRODELVY 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, opakowanie 1 fiolka
(szklana)

Substancja czynna

Sacytuzumab gowitekanu

Oceniane wskazanie

W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczes$niej otrzymali co
najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

ICD-10: C50 - Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)

Kryteria diagnostyczne

Potwierdzenie potréjnie ujemnego raka piersi.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w 21-dniowych
cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno by¢ prowadzone do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komdrkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest internalizowany
z pozniejszym uwolnieniem SN-38 z tgcznka hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w reakcje
z topoizomerazg | i zapobiega ponownemu wigzaniu sie¢ peknieé pojedynczych nici wywotanych
topoizomerazg |. Wynikajgce z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i $mierci komorek.

Grupa ATC

L Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

LO1 Cytostatyki

LO1FX Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami
LO1FX17 Sacytuzumab gowitekan

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 22.11.2021 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
TRODELVY 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: EU/1/21/1592/001

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences Ireland UC

Zrédio: EMA, ChPL, Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information pl.pdf [data
dostepu: 19.01.2022 r.]

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Trodelvy jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktéragkolwiek substancje pomocnicza, tj.: kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy (MES), polisorbat 80 (E433),
trehaloza dwuwodna.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga
leczenia sacytuzumabem gowitekanem. Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac
o potencjalnym ryzyku dla ptodu, poniewaz ze wzgledu na jego mechanizm dziatania moze on powodowac
teratogennos¢ i (lub) smiertelnosé¢ zarodka i ptodu.
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W trakcie leczenia i co najmniej przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu pacjentki w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji. W trakcie leczenia i co najmniej przez 3 miesigce
po przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu gowitekanu pacjenci, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg
stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

W trakcie leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu gowitekanu nalezy zaprzestac
karmienia piersia.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawa¢ w przypadku:

e gdy bezwzgledna liczba neutrofili wynosi ponizej 1500/mm3 w dniu 1. ktéregokolwiek cyklu lub jesli liczba
neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm?3 w dniu 8. ktéregokolwiek cyklu;

e gorgczki neutropenicznej;
» biegunki stopnia 3.—4. w czasie zaplanowanego leczenia,

e wystgpienia nudnosci stopnia 3. lub wymiotéw stopnia 3.-4. w momencie zaplanowanego podania
leczenia,

e umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby (u ktérych stezenie bilirubiny w surowicy wynosi
> 1,5 GGN lub w przypadku aktywnosci AspAT lub AIAT > 3 GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby,
lub aktywnosci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentdw z przerzutami do watroby).

Jednoczesnie przed podaniem infuzji zaleca sie zastosowanie premedykacji, w tym podanie lekéw
przeciwgorgczkowych, lekow blokujgcych receptory H1 oraz H2 lub kortykosteroidéw (np. 50 mg hydrokortyzonu
lub odpowiednika podanego doustnie lub dozylnie).

Dodatkowo w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig (ang. chemotherapy-induced
nausea and vomiting CINV) zaleca sie zastosowanie zapobiegawczego leczenia przeciwwymiotnego w postaci
dwach lub trzech produktéw leczniczych [np. deksametazonu z antagonistg receptora 5-hydroksytryptaminy 3 (5-
HT3) lub antagonisty receptora neurokininy 1 (NK-1) oraz innych produktéw leczniczych, jak wskazano].

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z ChPL, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia lekiem Trodelvy powinna obejmowac:

e badania potwierdzajgce potrdjnie ujemnego raka piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer,
mTNBC); tj. ujemne receptory HER2, estrogenowy (ER) i progesteronowy (PgR).

¢ badania dla kobiet w wieku rozrodczym majgce potwierdzi¢ lub wykluczy¢ cigze.
Komentarz:

Oznaczanie receptorow HER2, ER i PgR jest rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Patologow?!, wobec
czego diagnostyka powinny zosta¢ objete wszystkie pacjentki w docelowej populacji. Badanie obecnosci
receptora HER? jest finansowane ze $rodkow publicznych w ramach diagnostyki nowotworéw w ambulatoryjnej
opiece specjalistycznej (AOS). Ceny rynkowe badania receptorow EG i PgR, odnalezione na stronach
internetowych, wahajg sie od 75 do 88 zt za jeden antygen.?2

Ze wzgledu na wysokg cene ocenianego leku, koszty badar diagnostycznych stanowig niewielkg cze$¢ kosztow
catkowitych wobec czego nie uwzgledniano ich w wyliczeniach.

2.2.1.2 Monitorowanie

Na podstawie ChPL, w trakcie leczenia lekiem Trodelvy nalezy monitorowac:

e kazdorazowo objawy przedmiotowe lub podmiotowe zwigzane z infuzjg oraz jej szybkos¢ podczas
jej trwania oraz przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana
z infuzjg, szybkos¢ infuzji sacytuzumabu gowitekanu nalezy zmniejszy¢ lub nalezy przerwac infuzje.

! http://pol-pat.pl/pliki/files/standardy pdf/2.2 piersi.pdf [data dostepu: 31.01.2022]
2 http://zwps.pl/portal/wp-content/uploads/2018/05/Cenn k-Bada%C5%84-Patomorfologicznych.pdf [data dostepu: 31.01.2022]
8 https://alfa-lek.pl/pl/badania laboratoryjne/42 histopatologia' [data dostepu: 31.01.2022]
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W przypadku wystgpienia zagrazajgcych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg, nalezy trwale zaprzestac
podawania leku. W zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozgdanych nie nalezy ponownie zwiekszac
dawki po jej zmniejszeniu.

e parametry charakteryzujgce czynnos$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy, aktywnosci AspAT
lub AIAT). Nalezy unika¢ stosowania sacytuzumabu gowitekanu u tych pacjentéw u ktérych stezenie
bilirubiny w surowicy wynosi > 1,5 GGN lub w przypadku aktywnosci AspAT lub AIAT > 3 GGN
u pacjentow bez przerzutéw do watroby, lub aktywnosci AspAT Ilub AIAT > 5 GGN u pacjentéw
z przerzutami do watroby.

e morfologie krwi (w tym liczbe neutrofili) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Sacytuzumabu gowitekanu
nie nalezy podawac, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi ponizej 1500/mm3 w dniu 1.
ktoregokolwiek cyklu lub jesli liczba neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm3 w dniu 8. ktéregokolwiek cyklu,
a takze w przypadku gorgczki neutropenicznej. W przypadku wystgpienia ciezkiej neutropenii moze by¢
konieczne leczenie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw oraz zmiana dawkowania.

e objawy wystgpienia biegunki. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawa¢ w przypadku biegunki
stopnia 3.—4. w czasie zaplanowanego leczenia, a leczenie nalezy kontynuowaé wytgcznie woéwczas, gdy
biegunka ustgpi do stopnia < 1. Jesli nie mozna wskazaé zakaznej przyczyny biegunki, nalezy rozpoczgé
leczenie loperamidem. Mozna réwniez dodatkowo zastosowaé sSrodki wspomagajgce (np. terapie
zastepczg ptynami i elektrolitami) wedtug wskazan klinicznych.

e objawy wystgpienia nadmiernej cholinergicznej odpowiedzi na leczenie (np. skurcze zotgdka, biegunka,
slinotok, itp.). W takiej sytuacji pacjenci mogg otrzymac odpowiednie leczenie (np. atropine) w kolejnych
cyklach leczenia.

e objawy wystgpienia ewentualnych nudnosci lub wymiotéw. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy
podawa¢ w przypadku wystgpienia nudnosci stopnia 3. lub wymiotow stopnia 3.-4. w momencie
zaplanowanego podania leczenia, a leczenie nalezy kontynuowacC wylagcznie wraz z podawaniem
srodkéw wspomagajgcych, gdy nudnosci lub wymioty ustgpig do stopnia < 1. Mozna réwniez dodatkowo
zastosowac leki przeciwwymiotne oraz inne srodki wspomagajgce wedtug wskazan klinicznych. Wszyscy
pacjenci powinni otrzymaé produkty lecznicze, ktére mogg stosowa¢ w domu, z doktadnymi instrukcjami
dotyczgcymi zapobiegania oraz leczenia nudnosci i wymiotéw.

e wystgpienie dziatan niepozadanych, szczegdlnie u pacjentdéw ze znang zmniejszong aktywnosciag
transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1).

e podaz sodu w diecie, gdyz sacytuzumabu gowitekan jest przygotowywany do podania z roztworem
zawierajgcym sod.

Dodatkowo nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentéw
otrzymujgcych inhibitory UGT1A1 [np. propofol, ketokonazol, inhibitory kinazy tyrozynowej receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR)] oraz u pacjentéw otrzymujgcych
induktory UGT1A1 (np. karbamazeping, fenytoine, ryfampicyne, rytonawir, typranawir).

Kobiety, ktére zajdg w cigze w trakcie leczenia, muszg niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu lecznicznego Trodelvy tj. w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang.
metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie, klasyfikowany jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii: rak piersi (C50-C50.629, C50.8-C50.929, 212.3-712.39, 780.3, Z85.3, Z86.000).

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 48,8/100 tys. ludnosci (38,2/100 tys. -
61,3/100 tys.) nowych przypadkoéw, chorobowos$¢ zwigzana z kategorig rak piersi wynosita odpowiednio
463,8/100 tys. (382,9/100 tys. — 563,8/100 tys.) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 465,1 (375,6 - 578,5);
e Kobiety: 891,8 (718,4 - 1 111,1);
e Mezczyzni: 10,4 (8,1 - 13,1);

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogodtem: 432,1 (344,2 - 543,8);
o Kobiety: 828,8 (658,6 - 1 044,8);
e Mezczyzni: 9,5 (7,4 - 12,2);
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 27.01.2022 r.]
Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 27.01.2022 r.]
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD

Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga niesprawnosci

Rak piersi

Nowotwdr, diagnostyka i terapia

Pacjent odczuwa bdl, nudnosci,
zmeczenie i silny lek oraz znaczgco

0,288

podstawowa traci na wadze. (0,193 - 0,399)
Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne 0.451

Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco 0 3(;7 0.6
traci na wadze. © -06)
Pacjent znacznie traci na wadze oraz

Faza terminalna, leczona (dla nowotwordw, regularnie stosuje silne leki w celu 0,54

schytkowej choroby nerek/watroby)

unikniecia ciggtego bolu; Pacjent nie
ma petytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzaé wigkszos¢ dnia w tozku.

(0,377 - 0,687)

Faza terminalna, nieleczona (dla
nowotwordw, schytkowej choroby
nerek/watroby)

Pacjent znaczaco stracit na wadze i
odczuwa ciggly bol; chory nie ma
apetytu, ma nudnosci i musi spedzac
wigkszo$¢ nia w tézku.

0,569
(0,389 - 0,727)

tagodna anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworéw, schytkowej
choroby nerek/watroby)

taczone wagi

0,57
(0,391 - 0,727)

Umiarkowana anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworéw, schytkowej
choroby nerek/watroby)

taczone wagi

0,591
(0,414 - 0,743)

Ostra anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworéw, schytkowej
choroby nerek/watroby)

taczone wagi

0,631
(0,456 - 0,782)

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 27.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z rakiem piersi

(142 437,4 - 220 291,4)

Kobiety Mezczyzni Obie picie

YLL 164 318,1 1775,8 166 094,0
(130 565,1 - 207 130,7) (1371,1-2261,2) (132 296,3 - 208 995,0)

DALY 176 815,1 1939,6 178 754,7

(1514,6 - 2 439,6)

(144 376,4 - 222 350,6)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 27.01.2022 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne

Rak piersi

Klasyfikacja ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka);

C50.0 Nowotwor ztosliwy (brodawka i otoczka brodawki sutkowej);

C50.1 Nowotwor ztosliwy (centralna cze$¢ sutka);

C50.2 Nowotwor ztosliwy (Ewiartka gorna wewnetrzna sutka);

C50.3 Nowotwor ztosliwy (¢wiartka dolna wewnetrzna sutka);

C50.5 Nowotwor ztosliwy (¢wiartka dolna zewnetrzna sutka);

C50.6 Nowotwor ztosliwy (czesé pachowa sutka);

C50.8 Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice sutka);

(
(
(
(
C50.4 Nowotwor ztosliwy (Cwiartka gorna zewnetrzna sutka);
(
(
(
(

C50.9 Nowotwor ztosliwy (sutek, nieokreslony).
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Definicja*
Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.

Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu).

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organizaciji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) zmiany
rozrostowe zwigzane ze strukturami gruczotowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami i przewodami - obejmuja:

e tagodne zmiany rozrostowe;

e wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (ang. usual ductal hyperplasia, UDH);

e zmiany prekursorowe: rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS), rak zrazikowy in situ
(ang. lobular carcinoma in situ, LCIS);

e zmiany brodawkowe;
e naciekajgcego raka piersi.
Epidemiologia®

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu. Tabela 4 przedstawia wartosci wspoétczynnikdw zachorowalnosci i umieralnosci
na raka piersi w Polsce w 2018 roku.

Tabela 4. Wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka piersi wsrod kobiet w Polsce w 2018 roku

Wspétczynnik suro Wspoétczynnik Wspoétczynnik
- P ynnix wy standaryzowany standaryzowany
(rzeczywisty) . . . A
wg populacji s$wiatowej wg populacji europejskiej
Wspotczynnik zachorowalnosci 95,2 /100 000 53,3 /100 000 92,4 /100 000
Wspotczynnik umieralnosci 34,8 /100 000 14,7 / 100 000 33,2/100 000

Zrédto: Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory zfosliwe w Polsce w 2018
roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na
stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. Biorgc pod
uwage strukture zarejestrowanych zachorowanh na nowotwory ztosliwe u kobiet w 2018 roku, rak piersi stanowit
22,5% przypadkéw.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie
znane czynniki ryzyka. Istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest wiek. Zauwazono wzrost
zachorowalnos$ci w grupie powyzej 35. roku zycia, natomiast szczyt zachorowanh przypada w grupie wiekowej
50--70 lat. Do czynnikdéw powodujgcych wieksze ryzyko zachorowania mozna zaliczy¢ przede wszystkim:
pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu
zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na
dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka
piersi, zwlaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1
i BRCA2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie r6znych metod
statystycznych, sposréd ktorych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona
nastepujgce czynniki: wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi,
obecnosé¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktdrym nastgpit pierwszy zywy poréd, zachorowania
na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja
kobiet do dziatan zapobiegawczych®.

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 26.

5 U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].

6 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 27-28.
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Obraz kliniczny’

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
* guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
+ zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
+ wciggniecie skoéry lub brodawki;
* zmiany skérne na brodawce lub wokét niej;
» wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
* zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
* poszerzenie zyt skéry sutka;
* owrzodzenie skory sutka;
* powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Rokowanie®

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotdéw wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, |l — 50%, Ill — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.

Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielkos¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnosé przerzutdéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype).

Rak potréjnie ujemny (TNBC, triple-negative breast cancer) jest podtypem raka piersi charakteryzujgcym sie
brakiem receptorow steroidowych (ER - estrogenowego i PgR — progesteronowego) oraz brakiem nadekspresji
HER-2. TNBC w okoto 80% pokrywa sie z typem podstawnym (bazalnym) wg Kklasyfikacji molekularnej.
TNBC stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi. W grupie kobiet, u ktérych stwierdza sie mutacje
germinalne w genie BRCA1 potrdjnie negatywny rak piersi jest diagnozowany w 80-90% przypadkow.
TNBC czesciej jest stwierdzany u mtodych kobiet, ponizej 50. r.z. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie wczesny wiek
pierwszej miesigczki, otytoS¢ w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie raka piersi. Choroba
charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem — przebieg jest agresywny, wzrost
guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (gtdéwnie do moézgu i ptuc), a choroba nawraca w ciggu
1-3 lat od diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku przerzutéw stwierdza sie duzg opornosc¢
na chemioterapie oraz krotki czas przezycia.?,1° Mediana catkowitego przezycia wynosi 13,3 miesigca.!!

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Trodelvy oraz kryteria kwalifikacji pacjentow
w badaniu rejestracyjnym IMMU-132-05 (ASCENT).

Tabela 5. Kryteria populacji docelowej wedlug ChPL Trodelvy oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw w badaniu
rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Trodelvy Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
Wskazania do stosowania: Kryteria wigczenia (fragment):
Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w | 1. Kobieta lub mezczyzna w wieku 218 lat, ktérzy byli w stanie zrozumie¢ i udzieli¢
monoterapii, jest wskazany w leczeniu pisemnej Swiadomej zgody.

dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub | 5 pistologicznie lub cytologicznie potwierdzone TNBC (ujemny receptor estrogenowy

przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem [ER-], receptor progesteronowy [PR-] i HER2-ujemny [HER2-]) wediug kryteriow
piersi (ang. metastatic triple-negative

breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej

7 Ibidem, str. 29.

8 lbidem, str. 29.

® Nowacka-Zawisza M., Krajewska W.M., Potrojnie negatywny rak piersi: molekularna charakterystyka i potencjalne strategie
terapeutycznePotrojnie negatywny rak piersi: molekularna charakterystyka i potencjalne strategie terapeutyczne, Postepy Hig Med Dosw
(online), 2013; 67: 1090-1097

10 Rys-Bednarska M. i Romanowicz H., Nowotwory Journal of Oncology, 2012, volume 62, number 6, 450-454

11 Kassam F. i wspolpr, Survival outcomes for patients with metastatic triple-negative breast cancer: implications for clinical practice and trial
design, Clin Breast Cancer, 2009 Feb;9(1):29-33
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Kryteria wg ChPL Trodelvy

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w
zaawansowanej chorobie.
Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:
kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy
(MES), polisorbat 80 (E433), trehaloza
dwuwodna.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy
stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny pacjentki wymaga leczenia
sacytuzumabem gowitekanem. Kobiety w
cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym
nalezy poinformowaé o potencjalnym
ryzyku dla ptodu, poniewaz ze wzgledu na
jego mechanizm dziatania moze on
powodowaé  teratogenno$¢ i (lub)
$miertelno$¢ zarodka i ptodu.

W trakcie leczenia i co najmniej przez 6
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
produktu pacjentki w wieku rozrodczym
muszg stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji. W trakcie leczenia i co
najmniej przez 3 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki sacytuzumabu gowitekanu
pacjenci, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, musza stosowaé skuteczne
metody antykoncepcji.

W trakcie leczenia i przez 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu
gowitekanu nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersig.

Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy
podawac¢ w przypadku:

- gdy bezwzgledna liczba neutrofili wynosi
ponizej 1500/mm3 w dniu 1. ktéregokolwiek
cyklu lub jesli liczba neutrofilii wynosi
ponizej 1000/mm3 w dniu 8.
ktoregokolwiek cyklu;

- gorgczki neutropenicznej;

- biegunki stopnia 3.-4. w czasie
zaplanowanego leczenia,

- wystgpienia nudnosci stopnia 3. lub
wymiotéw stopnia 3.-4. w momencie
zaplanowanego podania leczenia,

- umiarkowanych lub cigzkich zaburzen
czynnosci watroby (u ktérych stezenie
bilirubiny w surowicy wynosi > 1,5 GGN lub
w przypadku aktywnosci AspAT lub AIAT >
3 GGN u pacjentéw bez przerzutéw do
watroby, lub aktywnosci AspAT lub AIAT >
5 GGN u pacjentéw z przerzutami do
watroby).

Jednoczesnie przed podaniem infuzji
zaleca sie zastosowanie premedykacji, w
tym podanie lekéw przeciwgorgczkowych,
lekow blokujgcych receptory H1 oraz H2
lub  kortykosteroidéw (np. 50 mg
hydrokortyzonu lub odpowiednika
podanego doustnie lub dozylnie).

Dodatkowo ~w  celu  zapobiegania
nudnosciom i wymiotom wywofanym
chemioterapig (ang. chemotherapy-
induced nausea and vomiting CINV) zaleca
sie  zastosowanie = zapobiegawczego
leczenia przeciwwymiotnego w postaci
dwoch lub trzech produktéw leczniczych
[np. deksametazonu z  antagonistg

10.

11.

12.

13.

14.

15.
Kryteria wykluczenia:

Amerykanskiego Towarzystwa Onkologéw Klinicznych (ASCO)/College of American
Pathologists (CAP) w ostatniej biopsiji lub innej probce patologiczne;.

e Potrdjnie negatywny zostat zdefiniowany jako <1% ekspresji dla ER i PR oraz
HER2- przez hybrydyzacje in-situ.

Choroba przerzutowa Ilub miejscowo zaawansowana (pacjenci z miejscowo

zaawansowanym TNBC mogli zosta¢ zakwalifikowani ze zmiang nr 4 do protokotu (maj

2018)).

Choroba mierzalna za pomocg tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MRI) zgodnie z RECIST 1.1. Choroba ty ko w zakresie kosci nie byta
uwazana za mierzalng i nie byta dozwolona.

MRI mézgu wykonane dla pacjentéw z przerzutami do mdézgu; pacjent musi mie¢
stabilng chorobe osrodkowego uktadu nerwowego od co najmniej 4 tygodni, przy czym
stan stabilny zdefiniowano nastepujaco:

o Wczesdniejsze leczenie lub

stereotaktyczng

miejscowe radioterapig, chirurgig chirurgig
e Obrazowanie — stabilny lub zmniejszajgcy sie rozmiar po takim miejscowym

leczeniu

* Kiinicznie stabilne oznaki i objawy (Definicja stabilnej choroby OUN zostata dodana
ze zmiang 4 (maj 2018).)

e 22 tygodnie od odstawienia lekéw przeciwpadaczkowych

e Kortykosteroidy (w razie potrzeby) — dawka byta stabilna lub zmniejszata sie przez
co najmniej 2 tygodnie przed randomizacjg. Dawka steroidu wynosita <20 mg
prednizonu/prednizolonu na dobe lub odpowiednika innego steroidu.

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu ogodlnoustrojowych kortykosteroidéw w duzych
dawkach (dozwolone byty kortykosteroidy w matych dawkach <20 mg prednizonu lub
jego odpowiednika na dobe, pod warunkiem, ze dawka byta stabilna przez 4 tygodnie).

Oporny lub nawrotowy po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach, w tym taksanie
w dowolnym schemacie (ang. in any setting). Pacjenci, ktorzy mieli przeciwwskazania
lub nie tolerowali taksanéw, kwalifikowali sie do badania IMMU-132-05. Wczesniejsze
leczenie uzupetniajgce lub neoadiuwantowe w przypadku bardziej ograniczonej
choroby kwalifikowane byto jako jeden z wymaganych wczesniejszych schematdw, jesli
rozwoj nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby wystgpit w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii.

Kwalifikuje sie do 1 z opcji chemioterapii dla TPC (erybulina, kapecytabina,
gemcytabina lub winorelbina) zgodnie z oceng badacza.

Status <1 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); Srednia dtugo$é zycia =3
miesigce.

Odpowiednie wyniki hematologiczne bez wspomagania transfuzjg (hemoglobina
>9 g/dl, bezwzgledna liczba neutrofili >1500 komédrek/ul; ptytki krwi >100 000
komorek/pl).

Prawidtowa czynno$¢ nerek i watroby zdefiniowana jako:

e Kilirens kreatyniny >60 ml/min

e Bilirubina 1,5 X GGN

e ASTIiALT <2,5X GGN lub <5X GGN, jesli znane sg przerzuty do watroby
e Abumina w surowicy =3 g/dI

Cala toksyczno$¢ w momencie wigczenia do badania stopnia < 1. wedlug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0, z wyjatkiem tysienia i < 2.
stopnia neuropatii obwodowe;.

Uczestn k ukonczyt wszystkie wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe co najmniej 2
tygodnie przed randomizacja. Wocze$niejsze leczenie przeciwnowotworowe
przeciwciatami musi zosta¢ zakornczone co najmniej 3 tygodnie przed randomizacjg.
Woczesniejsze podanie lekéw badanych byto dopuszczalne, pod warunkiem
zakonczenia przyjmowania w powyzszych ramach czasowych.

Przewidywana dlugos$¢ zycia 3 miesigce lub dtuzsza w opinii badacza.

1.
2.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym lub ptodni mezczyzni, ktdrzy nie chcg stosowaé wysoce
skutecznej antykoncepcji podczas badania i do 3 miesiecy po przerwaniu leczenia u
kobiet w wieku rozrodczym i 6 miesiecy u mezczyzn po ostatnim podaniu leku
badanego.

Choroba Gilberta.
Pacjenci z wczesniejszymi nowotworami ztosliwymi musieli mie¢ co najmniej 3-letni
okres wolny od choroby (nieczerniakowy rak skory lub rak szyjki macicy in situ
kwalifikowaly sie).
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Kryteria wg ChPL Trodelvy

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

receptora 5-hydroksytryptaminy 3 (5-HT3)
lub antagonisty receptora neurokininy 1
(NK-1) oraz innych produktéw leczniczych,
jak wskazano].

Z badania wytgczeni byli pacjenci:

z rozpoznanym zespotem  Gilberta,
chorobg wytagcznie kosci, potwierdzong
niestabilng dtawicg piersiowg, zawatem
miesnia sercowego lub  zastoinowg
niewydolnoscig serca, aktywng przewlekig
zapalng chorobg jelit lub perforacjg
przewodu pokarmowego, zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV), czynnym zapaleniem watroby typu B
lub C, pacjenci, ktérzy w okresie 30 dni
otrzymali zywg szczepionke lub ktorzy
wczesniej przyjmowali irynotekan.

5.
6.

7.

8.

10.

11.

HIV pozytywny; pozytywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C.
Historia dowolnego z ponizszych:
e Oftrzymany wczesniej irynotekan (wwaga: wprowadzony wraz ze zmiang 4)

e Niestabilna dusznica bolesna, zawat mie$nia sercowego lub zastoinowa
niewydolnos¢ serca wystepujgca w ciggu 6 miesiecy od randomizacji lub klinicznie
istotna arytmia serca (inna niz stabilne migotanie przedsionkéw) wymagajgca
leczenia przeciwarytmicznego

¢ Kilinicznie istotna czynna przewlekia obturacyjna choroba ptuc lub inna przewlekta
choroba uktadu oddechowego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obecna
W ciggu 6 miesiecy od randomizacji

e Kilinicznie istotne krwawienie, niedroznos¢ jelit
pokarmowego w ciggu 6 miesiecy od randomizac;ji

Zakazenie wymagajgce dozylnego podania antybiotyku w ciggu 1 tygodnia od
randomizacji.

Aktywna przewlekia choroba zapalna jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego-Crohna).

Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od randomizacji (zmiana 4).

Gwattowne pogorszenie podczas badania przesiewowego przed randomizacjg (np.
znaczna zmiana stanu sprawnosci, 220% spadek stezenia albumin w surowicy,
niestabilne objawy bélowe wymagajgce modyfikacji w postepowaniu przeciwbdlowym)
(poprawka 4).

Inne wspdtistniejgce schorzenia medyczne lub psychiatryczne, ktére w opinii Badacza
prawdopodobnie zaktécatyby interpretacje badania lub uniemozliwiatyby ukonczenie
procedur badania i badan kontrolnych.

lub perforacja przewodu

Zrédio: ChPL Trodelvy, EMA Assessment report Trodelvy

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/

e European Society For Medical Oncology, https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.01.2022 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)*?, 2018, Polska,
http://onkologia.zalecenia.
med.pl/pdf/zalecenia PTO
K toml 05 Rak%Z20piersi

20190214.pdf [data
dostepu: 20.01.2022]

Rak piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni i oporny na hormonoterapie, HER2-ujemny:

Decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej CHT zalezy od indywidualnej sytuaciji klinicznej. Sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw pozwala uzyska¢ podobng
skutecznos¢ przy mniejszej toksycznosci.

W rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbing, erybuling, pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat.

Wzglednie dobry paliatywny efekt mozna uzyska¢ przy zastosowaniu metronomicznej CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub
winorelbiny.

U chorych na tréjujemnego raka piersi po wczesniejszej uzupetniajgcej CHT z udziatem antracyklin i ewentualnie taksoidéw, karboplatyna i docetaksel charakteryzuja
sie podobng skutecznoscig przy lepszej tolerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych z dziedziczng mutacjg BRCA zastosowanie karboplatyny pozwala
uzyskac wyzszy odsetek odpowiedzi.

Rekomendacje
U wiekszosci chorych otrzymujgcych CHT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (1, B).

Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objetos¢ przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne
jest uzyskanie szybkiej remisiji (lll, B).

U chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub taksoidy w ramach uzupetniajgcej CHT, mozna rozwazy¢ ich ponowne zastosowanie, jezeli czas do nawrotu choroby
przekracza 12 miesigcy i ustgpity objawy polineuropatii (w przypadku stosowania taksoidow) lub nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa
(w przypadku stosowania antracyklin) (ll, B).

W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowa¢ jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub
winorelbiny (ll, B).

U chorych na tréjujemnego raka lub raka na podtozu mutacji BRCA1/2 w | linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie pochodnych platyny (ll, B).

1. Jako$c¢ naukowych dowodbéw

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

2. 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

European School of
Oncology - European
Society For Medical

Potréjnie ujemny zaawansowany rak piersi (Advanced Breast Cancer - ABC)

U pacjentéw z potréjnie ujemnym ABC (niezaleznie od statusu BRCA) wczesniej leczonych antracyklinami z lub bez taksanéw w leczeniu (neo)adjuwantowym,
karboplatyna wykazata poréwnywalng skutecznos$¢ i korzystniejszy profil toksycznosci w poréwnaniu z docetakselem stad jest wazng opcjg leczenia. (I/A, konsensus
91%)

12 Jassem J., Krzakowski M., Bobek-Billewicz B. et al., Breast cancer, Oncol Clin Pract 2018
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Nazwa organizacji, skroét,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

Oncolo ESO-
ESMO)®, 28%/0(’ Europa, W przypadku potréjnie uiemnego ABC niepowigzanego z BRCA nie ma danych potwierdzajgcych inne lub specyficzne zalecenia dotyczgce ChT, poza platyna. Dlatego

sl S ] wszystkie zalecenia ChT dotyczace choroby HER2-ujemnej dotyczg réwniez potrojnie ujemnego ABC. (I/A konsensus 98%)

ogy.org/action/showPdf?pi | Receptor androgenowy (AR) jest potencjalnym celem w potrojnie ujemnym ABC. Nie ma jednak znormalizowanych metod oznaczania AR. Ograniczone dane sugeruja
i=S0923- niski poziom skutecznosci antagonistéw AR, takich jak bikalutamid i enzalutamid. Obecnie $rodki te nie powinny byé stosowane w rutynowej praktyce klinicznej.

7534%2820%2942460-3 | Potrzebne sg dalsze, decydujgce badania, a wysitki badawcze muszg by¢ kontynuowane w celu optymalizacii i standaryzacji oznaczania AR. (II/D konsensus 85%)
[data dostepu: 20.01.2022]

Atezolizumab + nab-paklitaksel jest opcjg leczenia pierwszego rzutu w przypadku PD-L1-dodatniego i potrojnie ujemnego ABC, de novo lub co najmniej 12 miesiecy
od (neo)adjuwantowej ChT. (I/B konsensus 95%)

Monoterapia inhibitorem punktu kontrolnego w pozniejszych liniach w przypadku potrojnie ujemnego ABC nie jest zalecana ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi.
(I/E konsensus 89%)

Immunoterapia z inhibitorem punktéw kontrolnych jakiegokolwiek biologicznego podtypu ABC nie powinna by¢ stosowana w rutynowej praktyce klinicznej poza
badaniami klinicznymi. Kilka trwajgcych badan ocenia role tego rodzaju leczenia we wszystkich podtypach ABC. (I1I/D konsensus 85%).

Sacytuzumab gowitekan-hziy wykazat obiecujgcg aktywno$¢ w zaawansowanych liniach leczenia potréjnie ujemnego ABC w badaniu I/l fazy obejmujgcym 108
pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej 2-10 terapii z powodu choroby przerzutowej. Jednak do potwierdzenia skuteczno$ci i ustalenia roli tego $rodka w leczeniu
potréjnie ujemnego ABC potrzebne sg wyniki badan Il fazy.

Dziedziczny ABC:

U pacjentéw z potrdjnie ujemnym ABC zwigzanym z gBRCA (germlineBRCA, mutacja zarodkowa BRCA) lub ABC z hormonoopornoscig, wczesniej leczonych
antracykling z taksanem lub bez (w leczeniu uzupetniajagcym i/lub z przerzutami), schemat platyny jest preferowang opcjg ChT, jesli nie byt wczesniej podawany.
Wszystkie inne zalecenia ChT sg podobne do zalecen dotyczacych sporadycznego ABC. (I/A, konsensus 86%)

W przypadku pacjentéw z mutacjg gBRCA, pojedynczo stosowany PARPI (olapar b lub talazoparib) jest preferowang opcja leczenia dla oséb z potréjnie ujemnym
ABC. (I/A konsensus 78%)

Poziomy dowodéw

| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub
metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan
wykazujgcych niejednorodnosc.

11l Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozgdanych, kosztéw itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane

E Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

National Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)™, 2022, USA, Nawracajacy nieoperacyjny (lokalny lub regionalny) rak piersi lub stadium IV (M1) — potréjnie ujemny

Rekomendacje kat. 2A, chyba ze inaczej wskazano

13 Cardoso F., Paluch-Shimon S., Senkus E. et. al., 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5), 2020 European Society for Medical Oncology. Published
by Elsevier Ltd
14 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Breast Cancer Version 2.2022 — December 20, 2021
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Nazwa organizacji, skroét,
rok, kraj/zasieg, link

https://www.nccn.org/profe
ssionals/physician _gls/pdf/
breast.pdf [data dostgpu: | preferowane schematy: Antracykliny (doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna), taksany (paklitaksel), antymetabolity (gemcytabina, kapecytabina), inhibitory

20.01.2022] mikrotubul (winorelbina, erybulina), sacytuzumab gowitekan-hziy (dla dorostych pacjentéw z przerzutowym TNBC, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze linie
leczenia lub co najmniej 1 w przypadku choroby przerzutowej), platyny (dla TNBC i zarodkowych mutacji BRCA 1/2: karboplatyna, cisplatyna), w przypadku
zarodkowych mutacji BRCA 1/2 dodatkowo terapia celowana (olaparyb, talazoparyb; kat. 1), w przypadku PD-L1 pozytywnych TNBC preferowana jako pierwsza linia
leczenia terapia celowana: pembrolizumab + ChT (kompleks albuminy z paklitakselem, paklitaksel lub gemcytabina i karboplatyna; kat.1)

Rekomendowane interwencje

Terapia systemowa (prowadzona do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, w przypadku wystgpienia — zmiana na inny ze wskazanych schematéw).

Dodatkowe schematy” cyklofosfamid, docetaksel, kompleks albuminy z paklitakselem, epirubicyna, iksabepilon

Przydatne w wybranych stanach (tj. masywny rozsiew, szybko postepujgca choroba) AC (doksyrubicyna/cyklofosfamid), EC (epirubicyna/cyklofosfamid), CMF
(cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl), docetaksel/kapecytabina, GT (gemcytabina/paklitaksel), gemcytabina/karboplatyna, karboplatyna+paklitaksel lub kompleks
albuminy z paklitakselem.

Wielu pacjentéw bedzie kandydatami do wielu linii leczenia tagodzgcych skutki zaawansowanego raka piersi. Przy kazdej kolejnej ocenie klinicysci powinni oceni¢
warto$¢ trwajacego leczenia, ryzyko i korzy$ci dodatkowej linii leczenia, stanu sprawnosci pacjenta, jego preferencji poprzez wspdélne podejmowanie decyzji.

PODSUMOWANIE:

Sacytuzumab gowitekan jest rekomendowany przez NCCN w terapii potrdjnie ujemnego przerzutowego TNBC, u pacjentéw ktérzy otrzymali co najmnigj
2 wczesniejsze linie leczenia lub co najmniej 1 linie w przypadku choroby przerzutowej. Réwnoczesnie wskazane sg inne preferowane oraz dodatkowe schematy
leczenia, ktorych stosowanie w ramach kolejnych linii powinno by¢ kazdorazowo ocenione z uwzglednieniem dotychczasowej terapii oraz ryzyka i korzysci
nowej linii leczenia.

Wytyczne ESO-ESMO wskazujg, ze sacytuzumab gowitekan wykazat w badaniach klinicznych I/l fazy efekty w zaawansowanych liniach leczenia potréjnie
ujemnego raka piersi, jednak do potwierdzenia skutecznosci potrzebne sg wyniki badan Il fazy. Wytyczne PTOK nie uwzgledniajg ocenianej technologii.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne ESO-ESMO oraz PTOK zostaty opracowane wczesniej niz miata miejsce rejestracja produktu leczniczego Trodelvy przez EMA.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Trodelvy oraz substancja czynna sacytuzumab gowitekan nie byty dotychczas przedmiotem
oceny Agenciji.

Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania: potréjnie ujemny rak piersi przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 7. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Przejrzystosci nr
235/2020 z dnia

tréjujemny rak piersi
(ICD-10: C50.9)

.gov.pl/assets/files
/zlecenia _mz/2020

Nume_r . Dokument_ Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT
zlecenia i data wydania
297/2020 Opinia Rady Trojujemny rak piersi | https://bipold.aotm | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci nr | z mutacja BRCA1+ .gov.pl/assets/files | $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
344/2020 z dnia (ICD-10: C50) [zlecenia_mz/2020 | technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) tabletki
21 grudnia 2020 [297/0RP/U 54 4 | powlekane 150 mg, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi
roku 47 21122020 o 3 | z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50).
44 Lynparza olap
aryb RDTL zacz
REOPTR.pdf
Opinia nr Trojujemny rak piersi | https://bipold.aotm | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
169/2020 z dnia z mutacjg BRCA1+ .gov.pl/assets/files | biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
23 grudnia (ICD-10:C50) [zlecenia mz/2020 | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
2020 r. Agencji [297/REK/169 20 | o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
Oceny 20 Lynparza.pdf przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
Technologii (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
Medycznych finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza
i Taryfikacji (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg
BRCA1+ (ICD-10:C50), w populacji pacjentow po
zastosowaniu co najmniej 3 linii leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
198/2020 Opinia Rady Przerzutowy, https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
Przejrzystosci nr | tréjujemny rak piersi | .gov.pl/assets/files | ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
234/2020 z dnia (ICD-10: C50.9) [zlecenia _mz/2020 | do technologii lekowych, leku Abraxane (nabpaklitaksel),
21 wrzesnia [198/ORP/U 38 3 | proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, fio ka a 100
2020 roku 05 21092020 o 2 | mg, we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi
34 Abraxane nab | (ICD-10: C50.9) — w ramach terapii skojarzonej
- z atezolizumabem.
pakiltaksel RDTL.
pdf
Opinia nr Przerzutowy, https://bipold.aotm | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
117/2020 z dnia | tréjujemny rak piersi | .gov.pl/assets/files | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
23 wrzesnia (ICD-10: C50.9) [zlecenia mz/2020 | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
2020 . Agencji | \y terapii skojarzonej | [198/REK/OpiniaR | o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
Oceny 7 atezolizumabem DTLnr117 2020A | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
Technologii braxane.pdf (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie
Medycznych zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
i Taryfikacji Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: przerzutowy,
tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) w terapii skojarzonej
z atezolizumabem, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.
197/2020 Opinia Rady Przerzutowy, https://bipold.aotm | Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie

ze $rodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab),

21 wrzesnia w terapii skojarzonej | [197/ORP/U 38 3 | koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
2020 roku z nabpaklitakselem | 06 21092020 o 2 | &840 mg/14 ml, we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny
35 Tecentriq atez | rak piersi (ICD-10: C50.9) — w ramach terapii skojarzonej

olizumab RDTL.p | z nab-paklitakselem.

df

Opinia nr Przerzutowy, https://bipold.aotm | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
118/2020 z dnia | trojujemny rak piersi | .gov.pl/assets/files | bioragc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
23 wrzesnia (ICD-10: C50.9) [zlecenia_mz/2020 | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
2020 r. Agenciji w terapii skojarzonej [197/REK/OpiniaR | o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
Oceny z nabpaklitakselem DTLnr118 2020T | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
Technologii ecentrig.pdf (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie

zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
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Numer Dokument

. . . Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT
zlecenia i data wydania

Medycznych i Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy,

Taryfikaciji tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) w terapii skojarzonej

z nab-paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 26.01.2022]

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Wg EPAR?® terapie celowane przyniosty korzysci pacjentkom z innymi podtypami raka piersi i dostepnych jest
kilka terapii celowanych w przypadku raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym (HR+) i HER2-dodatnim;
jednak sekwencyjna chemioterapia jednosktadnikowa pozostaje standardem leczenia pacjentéw z mTNBC. Nie
ma preferowanego lub standardowego schematu leczenia i na ogét pacjenci otrzymujg najpierw standardowe
schematy chemioterapii zawierajgce taksany i/lub antracykliny. Jednakze u wiekszosci pacjentéw dochodzi do
progresji choroby po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu i standardowe opcje terapeutyczne ograniczajg sie
do chemioterapii (np. kapecytabina, gemcytabina, winorelbina lub paklitaksel zwigzany z albuminami, a takze
schematy skojarzone dla pacjentéw, u ktérych wystepuje masywny rozsiew choroby nowotworowej (ang. visceral
crisis)). Standardowa chemioterapia wigze sie z niskim odsetkiem odpowiedzi (10 do 15%) i krétkim czasem
przezycia bez progresji (PFS) (2 do 3 miesiecy) wsrod pacjentéw z wczesniej leczonym mTNBC. Przezycie
catkowite (OS) wsrdd pacjentek z tg postacig raka piersi nie zmienito sie w ciggu ostatnich 20 lat, a pacjentki
z mTNBC nadal majg znacznie gorsze OS w poréwnaniu z ich odpowiednikami z przerzutowym rakiem piersi.
W przypadku pacjentdw, u ktorych guzy sg dodatnie pod wzgledem PD-L1 (ang. programmed death-ligand 1),
atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem zostat zatwierdzony do leczenia mTNBC, podczas gdy inhibitory
polimerazy poliadenozynodifosforanowo-rybozy (PARPI), olaparyb i talazoparyb dla pacjentéw z TNBC, ktérzy sg
nosicielami mutacji zarodkowej BRCA 1 lub 2 i byli wcze$niej leczeni chemioterapig. Mozliwosci leczenia sg
ograniczone w przypadku pacjentéw, kitorzy otrzymali 2 lub wigcej schematow w leczeniu przerzutéw, co
podkresla potrzebe rozwoju opcji terapeutycznych dla tych pacjentow.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

o wg EPAR:

taksany (taxane);

antracykliny (anthracycline);

kapecytabina (capecitabine);

gemcytabina (gemcitabine);

winorelbina (vinorelbine);

paklitaksel zwigzany z albuminami (albumin-bound paclitaxel);
pacjenci mTNBC z dodatnimi guzami pod wzgledem PD-L1:

atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem (atezolizumab in combination with nab-paclitaxel);
pacjenci z TNBC, ktérzy sg nosicielami mutacji zarodkowej BRCA 1 lub 2 i byli wczesniej leczeni chemioterapia:

olaparyb (olaparib);

talazoparyb (talazoparib);

15 EMA, EPAR Trodelvy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 21.01.2022]
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e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

preferowane schematy:
doksorubicyna (doxorubicin);
liposomalna doksorubicyna (liposomal doxorubicin);
paklitaksel (paclitaxel);
gemcytabina (gemcitabine);
kapecytabina (capecitabine);
winorelbina (vinorelbine);
erybulina (eribulin);
karboplatyna (carboplatin) (w TNBC z zarodkowymi mutacjami BRCA 1/2);
cisplatyna (cisplatin) (w TNBC z zarodkowymi mutacjami BRCA 1/2);

pembrolizumab z chemioterapig (kompleks albuminy z paklitakselem, paklitaksel lub gemcytabina
i karboplatyna) (pembrolizumab + chemotherapy (albumin-bound paclitaxel, paclitaxel or gemcitabine
and carboplatin)) - w PD-L1 pozytywnych TNBC;

atezolizumab + nab-paklitaksel (atezolizumab + nad-paclitaxel) - w PD-L1 pozytywnych TNBC,

w przypadku zarodkowych mutacji BRCA 1/2 dodatkowo terapia celowana: olaparyb (olaparib),
talazoparyb (talazoparib);

sacytuzumab gowitekan (sacituzumab govitecan) (w TNBC, u pacjentéw ktdrzy otrzymali co najmniej
2 wczesniejsze linie leczenia lub co najmniej 1 linie w przypadku choroby przerzutowej);

dodatkowe schematy:
cyklofosfamid (cyclophosphamide);
docetaksel (docetaxel);
kompleks albuminy z paklitakselem (albumin-bound paclitaxel);
epirubicyna (epirubicin);
iksabepilon (ixabepilone);

w wybranych stanach (tj. masywny rozsiew, szybko postepujgca choroba)
AC (doksyrubicyna/cyklofosfamid) (doxorubicin/cyclophosphamide);
EC (epirubicyna/cyklofosfamid) (epirubcin/cyclophosphamide);
CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl) (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil);
docetaksel/kapecytabina (docetaxel/capecitabine);
GT (gemcytabina/paklitaksel) (gemcitabine/paclitaxel);
gemcytabina/karboplatyna (gemcitabine/carboplatin);

karboplatyna+paklitaksel lub kompleks albuminy z paklitakselem (carboplatin + paclitaxel or albumin-
bound paclitaxel).

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego:

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie
rejestracyjne. W badaniu rejestracyjnym IMMU-132-05 ramie kontrolne stanowity kapecytabina (capecitabine),
gemcytabina (gemcitabine), winorelbina (vinorelbine) lub erybulina (eribulin).
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Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. 16 we wskazaniu
rak piersi refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej:
- Cyclophosphamidum - Nowotwory ztosliwe
- Methotrexatum - Nowotwory ztosliwe
e wramach programu lekowego: brak
e w ramach chemioterapii:
Capecitabinum - C.5.a
Gemcitabinum - C.28
Vinorelbinum - C.63
Paclitaxelum - C.47
Doxorubicinum - C.20
Doxorubicinum (Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum) - C.21.a
Doxorubicinum (Doxorubicinum liposomanum pegylatum) - C.22
Doxorubicini hydrochloridum - C.20
Carboplatinum - C.6
Cisplatinum - C.11
Cyclophosphamidum - C.13
Docetaxelum - C.19
Epirubicini hydrochloridum - C.23
Methotrexatum - C.41

Fluorouracilum - C.26

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

W wytycznych NCCN nie podano jednego, gtéwnego komparatora dla ocenianej substancji. Wskazuje sie na
rézne preferowane oraz dodatkowe schematy leczenia, ktérych stosowanie w ramach kolejnych linii powinno byé
kazdorazowo ocenione z uwzglednieniem dotychczasowej terapii oraz ryzyka i korzysci jakie niesie ze sobg nowa
linia leczenia.

Wg Obwieszczenia, sposréd preferowanych i dodatkowych schematédw leczenia, w ramach chemioterapii
refundowane leki obejmujg: kapecytabine, gemcytabine, winorelbine, paklitaksel, doksorubicyne, doksorubicyne
liposomalna, chlorowodorek doksorubicyny, karboplatyne, cisplatyne, cyklofosfamid, docetaksel, chlorowodorek
epirubicyny, metotreksat, fluorouracyl, a w ramach refundacji aptecznej: cyklofosfamid i metotreksat.

Sposrdd substancji zastosowanych w ramieniu kontrolnym w badaniu rejestracyjnym, w Polsce w ramach
chemioterapii finansowane sg kapecytabina, gemcytabina i winorelbina. Erybulina nie jest refundowana.

PODSUMOWANIE:

Sacytuzumab gowitekan jest rekomendowany przez NCCN w terapii potréjnie ujemnego przerzutowego TNBC,
u pacjentéw ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia lub co najmniej 1 linie w przypadku choroby
przerzutowej. Zgodnie z Obwieszczeniem nie jest on refundowany w Polsce. Do refundowanych lekéw nalezg
cytostatyki stosowane w réznych schematach.

16 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/iweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.01.2022 r.]
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC) jest podtypem raka piersi
charakteryzujgcym sie brakiem receptoréw steroidowych (ER - estrogenowego i PgR — progesteronowego) oraz
brakiem nadekspresji HER-2 i stanowi okoto 15% inwazyjnych rakoéw piersi. TNBC wystepuje czesciej
u mtodszych kobiet niz u starszych oraz u 0séb rasy czarnej niz u 0séb innych ras i grup etnicznych. Inne czynniki
ryzyka zachorowania to obecnos¢ mutacji genu BRCA (80-90% przypadkéw TNBC w grupie kobiet z mutacja
w genie BRCA1), stan przedmenopauzalny, otylo$é, rodzinne wystepowanie raka piersi oraz liczba porodow
i wiek kobiety w pierwszej cigzy.l” Choroba charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym
rokowaniem — przebieg jest agresywny, wzrost guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (gtdéwnie
do moézgu i ptuc), a choroba nawraca w ciggu 1 - 3 lat od diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku
przerzutéw stwierdza sie duzg opornos$¢ na chemioterapie oraz krétki czas przezycia.'8,19 Mediana catkowitego
przezycia wynosi 13,3 miesigca.?®

Zgodnie z danymi GBD, szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLS) w zwigzku z rakiem piersi wynosi
432,1 (344,2-543,8) na 100 tys., a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z rakiem
piersi: 465,1 (375,6-578,5) na 100 tys.

Wytyczne NCCN, rekomendujg sacytuzumab gowitekan w terapii potréjnie ujemnego przerzutowego TNBC,
u pacjentow ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia lub co najmniej 1 linie w przypadku choroby
przerzutowej. Réwnoczesnie wskazane sg inne preferowane oraz dodatkowe schematy leczenia, ktorych
stosowanie w ramach kolejnych linii powinno by¢ kazdorazowo ocenione z uwzglednieniem dotychczasowej
terapii oraz ryzyka i korzysci nowej linii leczenia. Wytyczne ESO-ESMO wskazujg, ze sacytuzumab gowitekan
wykazat w badaniach klinicznych I/ll fazy efekty w zaawansowanych liniach leczenia potréjnie ujemnego raka
piersi, jednak do potwierdzenia skutecznosci potrzebne sg wyniki badan Il fazy. Wytyczne PTOK
nie uwzgledniajg ocenianej technologii. Nalezy podkreslic, ze wytyczne ESO-ESMO oraz PTOK zostaly
opracowane wczesniej niz miata miejsce rejestracja produktu leczniczego Trodelvy przez EMA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022r., sposrod preferowanych i dodatkowych schematéw leczenia, w ramach chemioterapii raka piersi
refundowane leki obejmuja: kapecytabine, gemcytabine, winorelbine, paklitaksel, doksorubicyne, doksorubicyne
liposomalna, chlorowodorek doksorubicyny, karboplatyne, cisplatyne, cyklofosfamid, docetaksel, chlorowodorek
epirubicyny, metotreksat, fluorouracyl, a w ramach refundacji aptecznej: cyklofosfamid i metotreksat.

7 EMA, EPAR Trodelvy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 25.01.2022]

18 Nowacka-Zawisza M., Krajewska W.M., Potrojnie negatywny rak piersi: molekularna charakterystyka i potencjalne strategie
terapeutycznePotrojnie negatywny rak piersi: molekularna charakterystyka i potencjalne strategie terapeutyczne, Postepy Hig Med Dosw
(online), 2013; 67: 1090-1097

19 Ry$-Bednarska M. i Romanowicz H., Nowotwory Journal of Oncology, 2012, volume 62, number 6, 450—-454

20 Kassam F. i wspolpr, Survival outcomes for patients with metastatic triple-negative breast cancer: implications for clinical practice and trial
design, Clin Breast Cancer, 2009 Feb;9(1):29-33
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 27.01.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,TROP-2". Sposréd wynikow wyszukiwania
wybrano leki, dla ktérych wskazaniem jest potréjnie ujemny rak piersi.

Tabela 8. Monitorowanie horyzontu (produkty w fazie przygotowania, ang. product pipeline)

(Planowana)

2 ADC)

Ltd

monoklonalne

new drug
application)

Substancja . Lo . Prawdopodobienstwol Droga Inne
Nazwa leku czynna Podmiot odpowiedzialny |Obszar terapeutyczny |Typ czasteczki Fazal etap zatwierdzenia (LoA) _data _ podania | informacje
zatwierdzenia
. . _ Przeciwciato .
(E1)-3 - Gilead Sciences, Inc. (GILD) Rak piersi monoklonalne zawieszony 0% n.d. b.d. -
. . _ Przeciwciato .
1R-(E1)-(E1) - Gilead Sciences, Inc. (GILD) Rak piersi monoklonalne zawieszony 0% n.d. b.d. -
_ datopotamab Daiichi Sankyo Co., Ltd. N Przeciwciato o dozylnie )
DS-1062 deruxtecan (4568) Rak piersi monoklonalne i 4% b.d. (i.v.)
_ ) GeneQuantum Healthcare _ Mata - o i
GQ-1003 (Suzhou) Co., Ltd. Rak piersi czasteczka b. przedkliniczne 0% b.d. b.d.
Analiza
Trodelv sacituzumab | oo 4 Sciences, Inc. (GILD) Rak piersi Przeciwcialo | .\ ierdzon 100% 04.2020 iv brtan
y govitecan-hziy g P monoklonalne Y ’ - - klinicznego:
19.09.2020
Triple Negative - Bristol Myers Squibb Rak piersi nieokreslony zawieszony 0% n.d. b.d. -
BC "608" Company (BMY)
TNBC CAR T-Cel n.d. OncoSec Medical Rak piersi komorkowy zawieszony 0% n.d. b.d. -
Therapy Incorporated (ONCS)
ESG-401 (TROP- - Escugen Biotechnology Co, Guzy lite Przeciwciato |IND (Investigational 0% n.d. b.d. Data zlozenia

whniosku IND:
10.2021

Data przygotowania zestawienia: 27.01.2022
Zrodio opracowanie AOTMIT na podstawie: BioMedTracker Pharma. Intelligence database.?
Prawdopodobienstwo zatwierdzenia (LoA) - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowane wg analitykéw platformy Informa; n.d. — nie dotyczy; b.d. — brak danych.

2 https://www.biomedtracker.com/ [dostep 27.01.2022]
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4 WIELKOSC POPULAC]JI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wg danych KRN w 2018r. wykryto 18 869 przypadkéw raka piersi (Rejestr KRN). Rak TNBC stanowi okofo
15- 20% wszystkich przypadkow raka piersi (Rys-Bednarska i Romanowicz, 2012; Olszewski i Pogoda, 2021).
Zatozono, ze srednio TNBC bedzie wystepowat w 17,5% przypadkéw. Biorgc pod uwage powyzsze dane
oszacowano, ze $rednia liczba nowo wykrytych TNBC wyniesie ok. 3 302 (0,175*18 869), dolna granica ok. 2 830
(0,15*18 869), a gérna 3 773 (0,2*18 869).

Oszacowane wartosci nie uwzgledniajg stopnia zaawansowania i wczesniejszych etapéw leczenia, co wigze sie
Z przeszacowaniem populaciji.

Tabela 9. Oszacowanie zapadalnos$ci na TNBC

dolna granica | sSrednia | gorna granica
zachorowania w 2018" 18 869
Odsetek TNBC M, MA/ AMA 0,15 0,175 0,2
oszacowania populacja 2830 3302 3773

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie:

" Rejestr KRN, http://onkologia.org.pl/ [data dostepu: 20.01.2022]

M EMA, EPAR Trodelvy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-report _en.pdf
[data dostepu: 21.01.2022]

MA Rys-Bednarska M. i Romanowicz H., NOWOTWORY Journal of Oncology, 2012, volume 62, number 6, 450-454

AMAMAN. Olszewski, K. Pogoda, Potrojnie ujemny rak piersi — od diagnostyki do immunoterapii, Onkol Prakt Klin Edu 2021;7(3):182-187

4.1.1. Wyniki oszacowan

W ponizszych oszacowaniach zatozono, ze terapii bedg wymagac wszyscy pacjenci.
Nowe przypadki rocznie: 3 302 (2 830 — 3 773).

Liczba oséb leczonych rocznie (osobolata): 1 651 (1 415 — 1 887).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 1 651 (1 415 — 1 887).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 826 (708 — 944).

Szacowana populacja w drugim roku: 1 651 (1 415 — 1 887).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Rak TNBC stanowi od 15 do 20% wszystkich przypadkéw raka piersi. W 2018 r. wykryto 18 869 nowych
przypadkéw. Oszacowana na tej podstawie $rednia liczba nowo wykrytych TNBC wynosi ok. 3 302
(2 830 — 3 773). W wyliczeniach nie uwzgledniono stopnia zaawansowania i wczesniejszych etapdw leczenia, co
moze przeszacowywac wyniki. Na potrzeby oszacowania liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym
roku i kolejnych latach przyjeto wartos¢ oczekiwang czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim dla
sacytuzumabu gowitekanu (6,35 miesigca), wyznaczonej jako pole powierzchni pod krzywg Kaplana-Meiere dla
PFS, reprezentujgcg ramie interwencji, zgodnie z wynikami gtéwnego badania klinicznego. Z uwagi na przyjety
okres leczenia, nie obserwuje sie zjawiska kumulacji pacjentéw.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa sacytuzumabu
gowitekanu we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mMTNBC), ktdrzy wczes$niej otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 24.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku Biad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. Struktura zastosowanych
kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym
potréjnie ujiemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-

Populacja negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, wiaczenia
w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie
Interwencja sacytuzumab gowitekanu niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez
abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 26 publikacji spetniajgcych kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przegladu spetniajg 2 publikacje.
Opracowania te opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym ocenianej technologii.
Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w Skutecznos¢ i bezpieczenstwo sacytuzumabu gowitekanu
oceniano w gtéwnym badaniu rejestracyjnym IMMU-132-05 oraz w badaniu wspomagajgcym IMMU-132-01.

Badanie IMMU-132-05

Wyniki przedstawiono dla réznych populacji: ogélnej, uwzgledniajgcej zaréwno wystepowanie, jak i brak
przerzutéw do mézgu na poczatku badania, oraz odrebnie dla populacji bez przerzutéw do mézgu na poczgtku
badania (BM-ve) oraz populacji z przerzutami do mézgu na poczatku badania (Tabela 14). Dodatkowo, czesé
wynikow przedstawiono dla réznych dat odciecia danych (Tabela 12 i Tabela 13).

Tabela , na podstawie EMA Assessment report, ktéry zawiera wyniki pochodzace z najpdzniejszej dostepnej daty
odciecia danych.

Diagram selekcji badan przedstawiono w zatgczniku 11.3.
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 11. Trwajace/zakonczone badania kliniczne dotyczace sacytuzumabu gowitekanu stosowanego w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (nTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedna

w zaawansowanej chorobie

Aktualny . . - Data
PIREED NEETE SRR L status Ielglznelr?ia roz DoE:;[za cia | mi dzDoaIi?esowa zakt?f\ac::enia LI'CthE} 'nfzt;'?rgz:" Pl
badania pocze gdzy pacjentow : I wynikéw
A Phase /1l Study of IMMU- 515 (w tym
132 (hRS7-SN38 Antibody 108 y https://clinicaltria | Data pierwszej
Nie Drug Conjugate) in Patients 1/2 zakonczone 22 17.12.2012 1.03.2019 13.08.2020 acientow Is.gov/ct2/show/ publikaciji:
With Epithelial Cancer ngTNBC) NCT01631552 15.03.2021
(IMMU132-01)
An International, Multi-
Center, Open-Label,
Randomized, Phase Il Trial
of Sacituzumab Govitecan i )
https://clinicaltria . .
Versus Treatment of Is.0ov/ot2/show/ Data pierwszej
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PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych substancje czynng sacytuzumab gowitekan w ocenianym wskazaniu (monoterapia dorostych pacjentow
Z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujiemnym rakiem piersi (nTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie) w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnalezione zostaty 3 badania, w tym badanie
rejestracyjne IMMU-132-05 (ASCENT). Zadne z powyzszych badan nie byto/ nie jest prowadzone w Polsce.
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5.4 Badanie rejestracyjne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo sacytuzumabu gowitekanu oceniano w gtéwnym badaniu rejestracyjnym IMMU-
132-05 oraz w badaniu wspomagajgcym IMMU-132-01.

Badanie IMMU-132-05

Wyniki przedstawiono dla réznych populacji: ogdlnej, uwzgledniajgcej zaréwno wystepowanie, jak i brak
przerzutéw do mézgu na poczatku badania, oraz odrebnie dla populacji bez przerzutéw do mézgu na poczgtku
badania (BM-ve) oraz populacji z przerzutami do mézgu na poczatku badania (Tabela 14). Dodatkowo, czesé
wynikow przedstawiono dla réznych dat odciecia danych (Tabela 12 i Tabela 13).

Tabela 12. Charakterystyka i wyniki badania rejestracyjnego IMMU-132-05 (ASCENT) (DCO — 25.02.2021 r.)

Badanie

Nazwa badania

An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized, Phase Ill Trial of Sacituzumab Govitecan Versus
Treatment of Physician Choice in Patients With Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Who Received at

Least Two Prior Treatments (TNBC) (ASCENT)

Ocena sity faza 3, dwuramienne z grupa kontrolng, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe

interwenciji - typ

badania

Charakterystyka Komparator z badania leczenie z wyboru lekarza (TPC, ang. treatment of physician's choice):
badania erybulina, kapecytabina, gemcytabina lub winorelbina

Okres obserwacji

nie podano mediany czasu trwania obserwacji

Okres leczenia

Pacjenci byli leczeni do wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej

toksycznosci, wycofania sie z badania lub zgonu.

Liczba pacjentéw

529 (gr. badana: 267, gr. kontrolna: 262)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

PFS wedtug BICR dla tgcznej populacji, w tym wszystkich pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw do mézgu

(populacja ITT)

Liczba pacjentow — analiza ogdlnej populacji: z i bez przerzutéw do mézgu: sacytuzumab gowitekan: 267, TPC: 262

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
Warto$¢ 0,41
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 0,33
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 0,52
granica

Warto$¢ p < 0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji 4,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

1,7

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Mediana PFS wyniosta 4,8 miesiaca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem

gowitekanem w poréwnaniu z 1,7 miesigca w grupie z TPC.
Liczba zdarzen: gr. bad.: 191 (71.5%), gr. kontr.: 171 (65.3%)

Punkt koricowy 2

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) (populacja ITT)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny OR
Warto$¢ 10,99
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 5,66
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna | 21,36
granica

Warto$¢ p < 0,0001

Warto$¢ w ramieniu interwencji

ORR (CR or PR): 83 (31.1%)

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 25.6

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 37.0

Warto$¢ w ramieniu komparatora

ORR (CR or PR): 11 (4.2%)

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 2.1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7.4

Opis

Ramie z SG:

Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz (%): 83 (31)
Ramie z TPC:

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz (%): 11 (4)

Przezycie

Punkt koncowy 1

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) (populacja ITT)

Drugorzedowy
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Parametr statystyczny HR

Wartos¢ 0,51
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 0,42
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 0,63
granica

Wartos¢ p < 0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwencji 11,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Warto$¢ w ramieniu komparatora 6,9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis Mediana OS wyniosta 11,8 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z 6,9 miesigca w grupie z TPC.

Liczba zdarzen: gr. bad.: 201 (75.3%), gr. kontr.: 222 (84.7%)

Dodatkowe informacje dot.

1. Gtéwnym celem badania byto poréwnanie skutecznosci SG z leczeniem z wyboru lekarza (TPC) mierzonej ocenianym niezaleznie
przezyciem bez progresji choroby (PFS) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TNBC wcze$niej leczonych co
najmniej 2 schematami chemioterapii ogdlnoustrojowej w przypadku choroby nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami
i bez przerzutéw do mdzgu na poczatku badania.

TPC okreslat badacz przed randomizacja, wybierajac jeden z ponizszych jednosktadnikowych schematéw leczenia: erybulina (n=139),
kapecytabina (n=33), gemcytabina (n=38) lub winorelbina (chyba, ze u pacjenta wystepowata neuropatia stopnia= 2., n=52).

2. Dawkowanie: grupa otrzymujaca sacytuzumab gowitekanu: 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniu 1.oraz dniu 8. 21-dniowego cyklu
leczenia, lub, grupa otrzymujaca TPC: dawkowanie ustalano na podstawie powierzchni ciata oraz zgodnie z zatwierdzong informacjg
o produkcie:

- erybulina (n=139): 1,4 mg/m2 powierzchni ciata [Ameryka Péinocna] lub 1,23 mg /m2 [Europa] dozylnie w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu,
- winore bina (n=52): 25 mg /m2 dozylnie w 1. dniu tygodnia,

- gemcytabina (n=38): 800-1200 mg /m2 dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu,

- kapecytabina (n=33): 1000-1250 mg /m2 doustnie dwa razy dziennie w dniach od 1. do 14. 21-dniowego cyklu.

3. Pacjenci byli stratyfikowani podczas randomizacji wedtug liczby wczesniejszych schematéw chemioterapii w chorobie zaawansowanej
(2-3 vs. >3), obecnosci znanych przerzutéw do mézgu w momencie wigczenia do badania (tak/nie) oraz regionu geograficznego (Ameryka
Pétnocna vs. reszta Swiata).

4. Analiza
EPAR:

— Zaplanowano, ze podstawowg analizowang populacjg pod katem skuteczno$ci bedzie podgrupa populacji ITT bez przerzutéw do mézgu
na poczatku badania, zwana populacjg BM-ve, zdefiniowang jako wszyscy pacjenci zrandomizowani.

— Populacja ITT zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktorzy zostali zrandomizowani do badania. Dane zostaty przeanalizowane
w populacji ITT po przetestowaniu pierwotnej hipotezy dotyczacej populacji BM-ve

ChPL:

— Analiza pierwotna obejmowata 235 pacjentéw z BMNeg (BM-ve) w grupie przyjmujgcej sacytuzumab gowitekan oraz 233 pacjentow
z BMNeg w grupie otrzymujacej TPC. Analiza ogdlnej populacji obejmowata 267 pacjentéw w grupie przyjmujgcej sacytuzumab gowitekan
oraz 262 pacjentéw w grupie otrzymujgcej TPC.

5. Charakterystyka poczgtkowa populacji ogolnej (z i bez przerzutéw do moézgu) (n=529):
— mediana wieku 54 lata (zakres: od 27 do 82 lat) oraz 81% w wieku <65 lat;

—99,6% stanowity kobiety;

— 79% stanowita rasa biata; 12% stanowita rasa czarna;

— mediana liczby wczesniejszych terapii systemowych wynosita 4; 69% pacjentéw otrzymato wczesniej od 2 do 3 chemioterapii; 31%
otrzymato wczesniej >3 chemioterapie;

Najczesciej stosowanymi wczesniejszymi schematami chemioterapii byty: cyklofosfamid (83%), antracyklina (83%), w tym doksorubicyna
(53%), paklitaksel (78%), karboplatyna (65%), kapecytabina (67%), gemcytabina (36%), docetaksel (35%) oraz erybulina (33%). £acznie
29% pacjentow otrzymywato wczesniej terapie PD-1/PD-L1. 13% pacjentow w grupie otrzymujgcej sacytuzumab gowitekan w ogdinej
populacji otrzymato wczesniej wytacznie 1 linie terapii systemowej w zwigzku z przerzutami.

— 42% pacjentéw miato przerzuty do watroby; 12% miato przerzuty do mézgu obecnie lub w wywiadzie;
— u 8% potwierdzono mutacje BRCA1/BRCA2, status BRCA byt znany dla 339 pacjentow.
— u wszystkich pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG byt réwny 0 (43%) lub 1 (57%).

— mediana czasu od rozpoznania stadium 4. do momentu wigczenia do badania wyniosta 16,2 miesigca (zakres: od -0,4 do 202,9
miesigca).
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Do badania kwalifikowali sie pacjenci ze stabilnymi przerzutami do mézgu (wczesniej leczeni, bez progresji choroby, nieprzyjmujgcy
przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych oraz przyjmujacy statg dawke kortykosteroidéw przez co najmniej 2 tygodnie).

Woczesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa w przypadku bardziej ograniczonej choroby kwalifikowata sie jako jeden
z wymaganych uprzednich schematéw, jesli nastapit rozwdj nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby
w okresie 12 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni taksanem na adjuwantowym,
neoadjuwantowym lub zaawansowanym stadium choroby, chyba ze mieli przeciwwskazania lub nie tolerowali taksanéw. Inhibitory
polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly-ADP ribose polymerase, PARP) byly dopuszczone jako jedna z dwodch wczesniejszych
chemioterapii w przypadku pacjentéw z udokumentowang mutacjg BRCA1/BRCA2 linii zarodkowe;j.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

HR — wspdifczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie: EMA Assessment report Trodelvy, hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/trodelvy-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

ChPL Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:

04.02.2022]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02574455

Tabela 13. Wyniki badania rejestracyjnego IMMU-132-05 (ASCENT) (DCO - 11.03.20207r.)

Badanie

Charakterystyka
badania

Okres obserwacji

W dniu odcigcia danych 11 marca 2020 r. mediana czasu obserwacji wyniosta
10,6 miesigca dla uczestnikow w ramieniu SG w poréwnaniu z 6,3 miesigca
w ramieniu TPC (populacja ITT).

Okres leczenia

Pacjenci byli leczeni do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczainej
toksycznosci.

Liczba pacjentow

Populcja ogdlna: 529 (gr. badana: 267, gr. kontrolna: 262)
Populcja BM-ve: 468 (gr. badana: 235, gr. kontrolna: 233)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) u pacjentéw bez przerzutéw do mézgu
w punkcie poczatkowym (BM-ve) mierzony przez zaslepiona, niezalezna, scentralizowang grupe ekspertéw (ang.
blinded, independent, centralised review, BICR) radiologii dokonujgcg oceny z wykorzystaniem kryteriéw oceny
odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1.

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny HR
Warto$¢ 0,41
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,32
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,52
gorna granica

Wartos¢ p <0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji 5,6

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4,3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 6,3

Warto$¢ w ramieniu

1,7

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2,6
Opis n=468

Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z 1,7 miesigca w grupie z TPC.

Liczba zdarzen: gr. bad.: 166 (70.6%), gr. kontr.: 150 (64.4%)

% braku progresji — gr. z SG vs gr. z TPC:

- 3 miesigcach: 64.6 vs 27.0

- 6 miesigcach: 44.2 vs 11.0

- 9 miesigcach: 24.6 vs 8.0

- 12 miesigcach: 17.2 vs 6.7

Punkt koricowy 2

PFS wedtug BICR dla tgcznej populacji, w tym wszystkich pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw do mézgu

(populacja ITT)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
Wartos¢ 0,43
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 0,35
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 0,54
granica

Wartos¢ p < 0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwenciji 4,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4,1
Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica: 5,8

Warto$¢ w ramieniu komparatora

1,7
Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: 1,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2,5
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Opis

Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem

gowitekanem w poréwnaniu z 1,7 miesigca w grupie z TPC.
Liczba zdarzen: gr. bad.: 190 (71,2%), gr. kontr.: 171 (65,3%)
% braku progresji — gr. z SG vs gr. z TPC:

- 3 miesigcach: 61,9 vs 27,1

- 6 miesigcach: 40,6 vs 10,7

- 9 miesigcach: 22,8 vs 7,2

- 12 miesigcach: 16,2 vs 6,0

Punkt koncowy 3

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) (populacja BM-ve)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny OR
Wartos¢ 10,86
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 5,59
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 21,1
granica

Wartos¢ p <0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwencji 34,9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 28,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 41,4

Warto$¢ w ramieniu komparatora

4,7

Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: 2,4

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 8,3

Opis

n=468

Ramie z SG:

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz (%): 82 (34,9)
Odpowiedz catkowita, n (%): 10 (4,3)

Odpowiedz czesciowa, n (%): 72 (30,6)

Ramie z TPC:

Liczba pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz (%): 11 (4,7)
Odpowiedz catkowita, n (%): 2 (0,9)

Odpowiedz czesciowa, n (%): 9 (3,9)

Punkt koricowy 4

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) (populacja ITT)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny OR
Wartos¢ 10,99
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 5,66
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 21,36
granica

Warto$¢ p < 0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwencji 31,1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 25,6

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 37,0

Warto$¢ w ramieniu komparatora

4,2

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 2,1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7,4

Opis

Ramie z SG:

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz (%): 83 (31,1)
Odpowiedz catkowita, n (%): 10 (4)

Odpowiedz czesciowa, n (%): 73 (27)

Ramie z TPC:

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz (%): 11 (4,2)
Odpowiedz catkowita, n (%): 2 (1)

Odpowiedz czesciowa, n (%): 9 (3)

Punkt koricowy 5

Czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) (populacja BM-ve)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny

mediana

Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

6,3 miesigca

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 5,5

Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica: 9,0

Warto$¢ w ramieniu komparatora

3,6 miesigca

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 2,8

Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica: NE

Opis

n=468

Punkt koncowy 6

Czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) (populacja ITT)

Drugorzedowy
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Parametr statystyczny

mediana

Warto$¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

6,3 miesigca
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 5,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 9,0

Warto$¢ w ramieniu komparatora

3,6 miesigca
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 2,8
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: NE

Opis

Przezycie

Punkt koncowy 1

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) (populacja pacjentéw bez przerzutéw do mézgu w punkcie

poczgtkowym, BM-ve)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
Wartos$¢ 0,48
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,38
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,59
gorna granica

Wartos¢ p <0,0001
Warto$¢ w ramieniu interwenciji 12,1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 10.7

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 14.0

Wartos¢ w ramieniu

6,7

komparatora Przedziat ufno$ci (95%CI) - dolna granica: 5.8
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7.7
Opis n=468

Mediana OS wyniosta 12,1 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z 6,7 miesigca w grupie z TPC.

Punkt koricowy 2

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) (populacja ITT)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
Warto$¢ 0,51
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,41
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,62
gorna granica

Warto$¢ p < 0,0001
Warto$¢ w ramieniu interweng;ji 11,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 10,5

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 13,8

Wartos¢ w ramieniu

6,9

komparatora Przedziat ufno$ci (95%CI) - dolna granica: 5,9
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7,7
Opis Mediana OS wyniosta 11,8 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem

gowitekanem w poréwnaniu z 6,9 miesigca w grupie z TPC.
Liczba zdarzen: gr. bad.: 179 (67.0%), gr. kontr.: 206 (78.6%)
% braku zgonu —gr. z SG vs gr. z TPC:

- 3 miesigcach: 79.3 vs 55.4

- 6 miesigcach: 48.8 vs 23.0

- 9 miesigcach: 28.6 vs 12.9

- 12 miesigcach: - vs 6,8

Jakos¢ zycia

Oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30) za pomocg modelu regres;ji liniowej z efektem mieszanym dla powtarzanych pomiaréw zmian $redniej
najmniejszych kwadratéw od warto$ci poczatkowej w domenach EORTC-QLQ-C30

Punkt koricowy 1

Ogdlny stan zdrowia/ jako$¢ zycia (QoL)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny Srednia réznica
Wartos$¢ 4.08

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.82

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 7.35

gorna granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji 0.66

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -2.21
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Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 3.53

Warto$¢ w ramieniu

-3.42

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -6.77
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: —0.08

Opis $rednia (mean)

Punkt koncowy 2 Funkcjonowanie fizyczne

Drugorzedowy

Parametr statystyczny $rednia réznica

Wartos¢ 5.69

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 2.63

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 8.76

gorna granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji 131

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: —1.38

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 3.99

Warto$¢ w ramieniu

—-4.39

komparatora Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: —7.52
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -1.26

Opis Srednia (mean)

Punkt koricowy 3 Bol

Drugorzedowy

Parametr statystyczny $rednia réznica

Warto$¢ -7.04

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -11.24

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -2.85

gorna granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interweng;ji -8.93

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -12.57

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: —5.30

Wartos¢ w ramieniu

-1.89

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -6.18
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2.40
Opis $rednia (mean)
Punkt koncowy 4 Nudnosci/ wymioty
Drugorzedowy
Parametr statystyczny Srednia réznica
Wartos¢ 1.81
Przedziat ufnosci (95%Cl) - -0.83
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 4.44
gorna granica
Warto$¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwenciji 4.30

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1.92

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 6.68

Warto$¢ w ramieniu

2.50

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: —0.23
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 5.22
Opis Srednia (mean)
Punkt koncowy 5 Biegunka
Drugorzedowy
Parametr statystyczny $rednia réznica
Warto$¢ 15.34
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 10.65
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 20.03
gorna granica
Warto$¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji 14.07

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 9.94

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 18.20

Wartos$¢ w ramieniu

-1.27

komparatora Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: -6.08
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 3.54
Opis $rednia (mean)
Punkt koricowy 6 Zmeczenie
Drugorzedowy
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Parametr statystyczny

$rednia réznica

Wartos¢ -5.17
Przedziat ufnosci (95%Cl) - -8.81
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -1.52
goérna granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji 1.97

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: —1.20

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 5.13

Warto$¢ w ramieniu

7.13

komparatora Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: 3.40
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 10.87
Opis Srednia (mean)

OR —iloraz szans (ang.

odds ratio)

HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/trodelvy-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

ChPL Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:

04.02.2022]

Tabela 14. Wyniki badania rejestracyjnego IMMU-132-05 (ASCENT) dla populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu

(DCO - nie podano)

Badanie

Charakterystyka
badania

Liczba pacjentow

61 (gr. badana: 32, gr. kontrolna: 29)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

PFS (populacja pacjentéw z przerzutami do mézgu)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
Warto$¢ 0,65
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 0,346
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 1,222
granica

Wartos¢ p 0,1823
Warto$¢ w ramieniu interwenciji 2,8

Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna granica: 1,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 3,9

Warto$¢ w ramieniu komparatora

1,6
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1,3
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 2,9

Opis

Mediana PFS wyniosta 2,8 miesigca u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z 1,6 miesigca w grupie z TPC.
Liczba zdarzen: gr. bad.: 24 (75,0%), gr. kontr.: 21 (72,4%)

Punkt koncowy 2

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
mézgu)

(ORR, ang. objective response rate) (populacja pacjentéw z przerzutami do

Drugorzedowy

Parametr statystyczny

Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna
granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

3,1%
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

0
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Punkt koncowy 3

Opis SG: ORR (PR): 1 (3,1%)

Czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) (populacja pacjentéw z przerzutami do mézgu)
Drugorzedowy

Parametr statystyczny mediana

Wartos$¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Warto$¢ p
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Warto$¢ w ramieniu interwenciji 2,9 miesigca

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Warto$¢ w ramieniu komparatora | nie dotyczy

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis
Przezycie

Punkt korcowy 1 Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) (populacja pacjentéw z przerzutami do mézgu)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR

Wartos¢ 0,87

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 0,46

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 1,63

granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji 6,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4,7
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 14,1
Warto$¢ w ramieniu komparatora 7,5

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4,7

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 11,1

Opis Mediana OS wyniosta 6,8 miesigca u pacjentéow leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w poréwnaniu z 7,5 miesigca w grupie z TPC.

HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/trodelvy-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

Tabela 15 przedstawia wyniki ORR dla podgrup otrzymujacych poszczegdélne substancje w ramach ramienia
kontrolnego. Najwyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych zaobserwowano w podgrupie przyjmujgcej
kapecytabine (5,4%). Odpowiedzi catkowite (CR) odnotowano tylko w jednej z podgrup, w ktérej podawano
erybuline, jednakze odsetek byt niski i wynosit 1,8%.

Tabela 15. Analiza ORR w podgrupach ramienia kontrolnego w populacji bez przerzutow do mézgu w punkcie
poczatkowym (BM-ve)

Kapecytabina Erybulina Gemcytabina Winorelbina
N=28 N=122 N=31 N=43
ORR (CR lub PR), n (%) 2(7,1) 6 (5,4) 14,3 253
95% ClI 0,9; 23,5 2,0;11,3 0,1;219 0,6; 17,7
CR, n (%) 0 2(1,8) 0 0
PR, n (%) 2(7,1) 4 (3,6) 14,3 2 (53

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA Assessment report Trodelvy, s. 96
Analiza przezycia

Rysunek 3 i Rysunek 4 przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla daty odciecia danych 11
marca 2020 r., odpowiednio dla populacji catkowitej — zaréwno z przerzutami, jaki i bez przerzutéw do mézgu na
poczgtku badania — oraz dla populacji bez przerzutéw do mdézgu. Mediana czasu obserwacji wyniosta 10,6
miesigca dla uczestnikébw w ramieniu SG w poréwnaniu z 6,3 miesigca w ramieniu TPC (populacja ITT).
W populacji ogdlnej (N=529), w grupie leczonej SG, wsrdd 267 osdb wystgpito tacznie 179 zgondw (67%).
W grupie kontrolnej wsrdd 262 pacjentéw zmarto 206 (78,6%). Mediana OS wyniosta 11,8 miesigca (96% CI:
10,5; 13,8) u pacjentéow leczonych sacytuzumabem gowitekanem (SG) w poréwnaniu z 6,9 miesigca (95% CI:
5,9; 7,7) w grupie z TPC (HR=0,51; 95%CI: 0,41; 0,62). Réznice byly istotne statystycznie. Prawdopodopienstwo
przezycia po 3, 6 i 9 miesigcach od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano na
odpowiednio 79,3%, 48,8% i 28,6%.
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia dla populacji ogélnej (ITT) — data odciecia 11.03.2020 r.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

W populacji pacjentéw bez przerzutéw do mézgu w punkcie poczatkowym (N=468) mediana OS wyniosta 12,1
miesigca u uczestnikow leczonych SG w poréwnaniu z 6,7 miesigca w grupie z TPC (HR=0,48; 95%CI: 0,38;
0,59). Réznice byly istotne statystycznie. Prawdopodopienstwo przezycia po 3, 6 i 9 miesigcach od rozpoczecia
leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano na odpowiednio 82,4%, 50,7% i 30,5%.
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia dla populacji bez przerzutéw do mézgu w punkcie
poczatkowym (BM-ve) — data odciecia 11.03.2020 r.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

Rysunek 5 przedstawia wykres Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla populacji ogdlnej (N=529), dla
zaktualizowanej daty odciecia danych tj. 25 lutego 2021 r. U pacjentéw leczonych SG mediana OS wyniosta 11,8
miesigca w poréwnaniu z 6,9 miesigca w grupie z TPC (HR=0,51; 95%CI: 0,42; 0,63). Réznice byly istotne
statystycznie. W grupie leczonej SG, wsrod 267 osob wystgpito fgcznie 201 zgondw (75,3%). W grupie kontrolnej
wsrdd 262 pacjentéow zmarto 222 (84,7%).
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Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia dla populacji ogélnej — data odciecia 25.02.2021 r.
Zrédto: ChPL Trodelvy

Dla populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu (N=61), mediana OS wyniosta 6,8 miesigca u pacjentow
leczonych sacytuzumabem gowitekanem w poréwnaniu z 7,5 miesigca w grupie z TPC (HR=0,87; 95% CI: 0,46;
1,63) (Rysunek 6). Roznice nie byty istotne statystycznie.
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Rysunek 6. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia dla populacji oséb z przerzutami do mézgu na poczatku
badania.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Rysunek 7 i Rysunek 8 przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla daty
odciecia danych 11 marca 2020 r., odpowiednio dla populacji catkowitej oraz dla populacji bez przerzutéw do
mozgu. Mediana czasu obserwacji wyniosta 10,6 miesigca dla uczestnikéw w ramieniu SG w poréwnaniu z 6,3
miesigca w ramieniu TPC. W populacji ogolnej (N=529), w grupie leczonej SG, wsrdd 267 osob, progresja choroby
wystgpita u 190 pacjentéw (71,2%). W grupie kontrolnej, wsrdd 262 uczestnikéw, progresje choroby odnotowano
u 171 oséb (65,3%). Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca (95% CI: 4,1; 5,8) w grupie SG oraz 1,7 miesigca
w grupie TPC (95% CI: 1,5; 2,5) (HR=0,43; 95%CI: 0,35; 0,54). Réznice byly istotne statystycznie.
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Prawdopodobiehnstwo braku postepu choroby w miesigcu 6, 9 i 12 od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem
gowitekanem oszacowano na odpowiednio 40,6%, 22,8% i 16,2%.
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Rysunek 7. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji ogélnej (ITT) — data
odciecia 11.03.2020 r.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

W populacji pacjentow bez przerzutéw do mézgu (N=468) w punkcie poczatkowym mediana PFS wyniosta 5,6
miesigca (95% CI: 4,3; 6,3) u uczestnikdw leczonych SG oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,5; 2,6) w grupie kontrolnej
(HR=0,41; 95% CI: 0,32; 0,52). Roznice byly istotne statystycznie. Prawdopodopienstwo braku postepu choroby
w miesigcu 6, 9i 12 od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano na odpowiednio 44,2%,
24,6% i 17,2%.
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Rysunek 8. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji bez przerzutéw do mézgu
w punkcie poczatkowym (BM-ve) — data odciecia 11.03.2020 r.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report _en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

Rysunek 9 przedstawia wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby, dla populacji ogéine;j
(N=529), dla zaktualizowanej daty odciecia danych tj. 25 lutego 2021 r. U pacjentéw leczonych SG mediana PFS
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wyniosta 4,8 miesigca w poréwnaniu z 1,7 miesigca w ramieniu kontrolnym (HR= 0,41; 95% CI: 0,33; 0,52).
Roznice byly istotne statystycznie.
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Rysunek 9. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji ogélnej — data odciecia
25.02.2021 r.

Zrédto: ChPL Trodelvy

Dla populacji pacjentow z przerzutami do mézgu (N=61), mediana PFS wyniosta 2,8 miesigca w grupie leczone;j
SG oraz 1,6 miesigca w grupie kontrolnej (HR=0,65; 95% CI: 0,346; 1,222) (Rysunek 10). Réznice nie byly istotne
statystycznie.
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TPC 29 20 9 6 5 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Rysunek 10. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji os6b z przerzutami do
moézgu na poczatku badania.

Zrédto: EMA Assessment report Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu: 04.02.2022]

Badanie IMMU-132-01

Badanie IMMU-132-01 byto badaniem wspomagajgcym, jednoramiennym, 1/2 fazy. Oceniano w nim monoterapie
sacytuzumabem gowitekanu w przerzutowych rakach nabtonkowych. Badanie obejmowato kohorte 108
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pacjentéw z mTNBC, ktérzy byli oporni na leczenie lub mieli nawrét po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach
choroby przerzutowe;.

Ze wzgledu na niekontrolowany charakter badania, niewielkg liczebno$¢ proby oraz dostepno$¢ wynikow
Z badania kontrolowanego randomizowanego, odstgpiono od ekstrakcji wynikéw badania IMMU-132-01.

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania rejestracyjnego IMMU-132-05.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od

przypisanych interwenciji (efekt przypisania do Pewne zastrzezenia

interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
WNIOSKI:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen. Ogdlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu IMMU-132-05 ramie kontrolne stanowito leczenie z wyboru lekarza (TPC, ang. treatment of physician's
choice), ustalone przed randomizacjg. Pacjent mégt otrzymac jedng z nastepujacych substancji: erybuline,
kapecytabine, gemcytabine lub winorelbine.

Dawkowanie w ramieniu kontrolnym:

e erybulina (n=139): 1,4 mg/m? powierzchni ciata [Ameryka Pétnocna] lub 1,23 mg /m? [Europa] dozylnie w 1.
i 8. dniu 21-dniowego cyklu,

e winorelbina (n=52): 25 mg /m? dozylnie w 1. dniu tygodnia,
e gemcytabina (n=38): 800-1200 mg /m? dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu,
¢ kapecytabina (n=33): 1000-1250 mg /m? doustnie dwa razy dziennie w dniach od 1. do 14. 21-dniowego cyklu.

W Polsce w ramach chemioterapii refundowane sa: kapecytabina (zatgcznik C.5.a), gemcytabina (zatgcznik C.28)
i winorelbina (zatgcznik C.63).22 Erybulina nie jest finansowana.

Winorelbina, gemcytabina i kapecytabina sg lekami cytostatycznymi. Gemcytabina i kapecytabina sa
substancjami z grupy antymetabolitéw. Winorelbina i erybulina wykazujg wtasciwosci antymitotyczne.?3-24

Zastosowanie powyzszych substancji w ramach grupy kontrolnej uznaje sie za zasadne, poniewaz sg one
wymieniane przez wytyczne postepowania klinicznego jako preferowane schematy leczenia. Ponadto, zaréwno
wytyczne, jak i EPAR, wskazujg, ze nie jest ustalony konkretny schemat leczenia u pacjentéw z nieresekcyjnym
lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi.

22 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.01.2022 r.]

2 https://pl.w kipedia.org/w ki/Chemioterapia nowotwor%C3%B3w [data dostepu: 26.01.2022 r.]

24 ChPL Halaven https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/halaven-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:
26.01.2022r.]
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5.4.3. Opis punktéw koncowych
Punkty koncowe odnoszgce sie do:
o Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — punkt drugorzedowy;

e Jakosci zycia — oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) — punkty drugorzedowy;

e Wyleczenia — brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival):
— u pacjentow bez przerzutéw do mdzgu — punkt pierwszorzedowy;

— dla tgcznej populaciji, w tym wszystkich pacjentdéw z przerzutami i bez przerzutow do mozgu
(populacja ITT) — punkt drugorzedowy;

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate) — punkt drugorzedowy;

o Czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) — punkt drugorzedowy.

5.4.4. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
¢ Badanie prowadzone metoda otwartej proby.

¢ Ramie kontrolne stanowito leczenia czterema réznymi substancjami.

5.4.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Brak wynikow w zakresie OS i PFS dla poszczegélnych podgrup w ramieniu kontrolnym w zaleznosci od
przyjmowanej substancji.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Trodelvy do stosowania w monoterapii,
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (ang.
metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Byty to gtéwne badanie RCT IMMU-132-05
oraz badanie wspomagajgce, jednoramienne MMU-132-01.

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedlug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko bitedu systematycznego w 4 z 5 domen. Ogdlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”. Szczegétowg ocene badania przedstawia Tabela
16.

Skutecznosc¢ leczenia w badaniu RCT oceniano na podstawie przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia
catkowitego (OS), odsetka pacjentdéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR) oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR).

Ograniczeniami badania rejestracyjnego IMMU-132-05 jest prowadzenie badania metodg otwartej préby oraz
zastosowanie réznych substancji czynnych w ramach ramienia kontrolnego. Prawdopodobne jest, ze na ocene
wyniku wptyneta wiedza pacjentéw o otrzymywanej interwencji oraz na decyzje dot. wycofania zgody na badanie.
Ponadto biopsje tkanek nie byty obligatoryjne przed wigczeniem do badania. Uwzgledniajac powyzsze
zidentyfikowane ograniczenia wnioskowanie o skutecznosci produktu leczniczego powinno uwzgledniaé
zidentyfikowane niepewnosci.
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6 OCENASILY INTERWENC]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Badanie rejestracyjne IMMU132-05 — wyniki
Wyniki dotyczgce skutecznosci w populaciji ogélnej byty zgodne z wynikami w populacji z BM-ve.

Przezycie catkowite, OS

e Populacja ogdlna

Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., mediana OS wyniosta 11,8 miesigca (95% CI 10,5; 13,8) u pacjentow
leczonych sacytuzumabem gowitekanem w poréwnaniu z 6,9 miesigca (95% CI 5,9; 7,7) w grupie z TPC
(HR=0,51, 95% CI: 0,41; 0,62). Rdznice byty istotne statystycznie. W grupie leczonej SG, wsrdd 267 osob
wystgpito tacznie 179 zgonow (67%). W grupie kontrolnej wsréd 262 pacjentow zmarto 206 (78,6%).
Prawdopodopienstwo przezycia po 3, 6 i 9 miesigcach od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem gowitekanem
oszacowano ha odpowiednio 79,3%, 48,8% i 28,6%.

W pézniejszym punkcie odciecia danych (25.02.2021 r.), u pacjentéw leczonych SG mediana OS wyniosta 11,8
miesigca w poréwnaniu z 6,9 miesigca w grupie z TPC (HR=0,51; 95%Cl: 0,42; 0,63). Rdéznice byly istotne
statystycznie. W grupie leczonej SG, wsrod 267 osob wystgpito fgcznie 201 zgondw (75,3%). W grupie kontrolnej
wsérdd 262 pacjentow zmarto 222 (84,7%).

e Populacja bez przerzutéw do mézgu

Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., mediana OS wyniosta 12,1 miesigca (95% CI 10,7; 14,0) u pacjentow
leczonych sacytuzumabem gowitekanem w poréwnaniu z 6,7 miesigca (95% CI 5,8; 7,7) w grupie z TPC
(HR=0,48, 95% CI: 0,38; 0,59). Réznice byty istotne statystycznie. Prawdopodopienstwo przezycia po 3, 6 i 9
miesigcach od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano na odpowiednio 82,4%, 50,7%
i 30,5%.

e Populacja z przerzutami do mézgu

Mediana OS wyniosta 6,8 miesigca (95% CI 4,7; 14,1) u pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem
w poréwnaniu z 7,5 miesigca (95% CI 4,7; 11,1) w grupie z TPC (HR=0,87, 95% CI: 0,46; 1,63). Réznice nie
wykazaly istotnosci statystycznej.

Przezycie bez progresiji choroby, PFS

e Populacja ogdlna

Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., w grupie leczonej SG, wérdd 267 oséb, progresja choroby wystagpita
u 190 pacjentéw (71,2%). W grupie kontrolnej, wéréd 262 uczestnikow, progresje choroby odnotowano u 171
0s0b (65,3%). Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca (95% ClI: 4,1; 5,8) w grupie SG oraz 1,7 miesigca w grupie
TPC (95% CI: 1,5; 2,5) (HR=0,43; 95%CI: 0,35; 0,54). Réznice byty istotne statystycznie. Prawdopodobienstwo
braku postepu choroby w miesigcu 6, 9 i 12 od rozpoczecia leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano
na odpowiednio 40,6%, 22,8% i 16,2%.

Dla zaktualizowanej daty odciecia danych tj. 25 lutego 2021 r., u pacjentéw leczonych SG mediana PFS wyniosta
4,8 miesigca w poréwnaniu z 1,7 miesigca w ramieniu kontrolnym (HR=0,41; 95% CI: 0,33; 0,52). Rdznice byly
istotne statystycznie. Do progresji doszto u 71,5% pacjentéw (191/267) w ramieniu z SG oraz u 65,3% o0s6b
w grupie z TPC (171/262).

e Populacja bez przerzutéw do mozgu

Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca (95% Cl: 4,3; 6,3) u uczestnikow
leczonych SG oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,5; 2,6) w grupie kontrolnej (HR=0,41; 95% CI: 0,32; 0,52). R6znice
byly istotne statystycznie. Prawdopodopienstwo braku postepu choroby w miesigcu 6, 9 i 12 od rozpoczecia
leczenia sacytuzumabem gowitekanem oszacowano na odpowiednio 44,2%, 24,6% i 17,2%.

e Populacja z przerzutami do mézgu

Mediana PFS wyniosta 2,8 miesigca (95% CI 1,5; 3,9) w grupie leczonej SG oraz 1,6 miesigca (95% CI 1,3; 2,9)
w grupie kontrolnej (HR=0,65; 95% ClI: 0,346; 1,222). Réznice nie wykazaty istotnosci statystycznej. Do progresji
doszto u 75% (24/32) pacjentéw w ramieniu z SG oraz u 72,4% (21/29) uczestnikow w ramieniu z TPC.
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Podsumowujac, choé¢ obserwacje OS mozna uznac za zbyt krétkie, to na podstawie oceny progresji (PFS) mozna
wnioskowag, ze zastosowanie leku hamuje rozwoj choroby tylko przez pewien krotki czas i dane nie wskazujg na
wystepowanie istotnego dtugotrwatego zahamowania choroby u znacznej grupy chorych.

Odpowiedz na leczenie

e Populacja ogdlna
Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) w grupie leczonej SG wynidst
31,1% (83/267) (95%CI 25,6; 37,0); odsetek odpowiedzi catkowitych (CR): 4%, odsetek odpowiedzi czesciowych
(PR): 27%. ORR w ramieniu kontrolnym wyniést 4,2% (11/262) (95%CI 2,1; 7,4); CR: 1%, PR: 3% (OR=10,99;
95% CI 5,66; 21,36).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR), w grupie leczonej SG, wyniosta 6,3 miesigca (95%CI 5,5; 9,0).
W grupie komparatora mediana DOR wyniosta 3,6 miesigca (95%CI 2,8; NE).

W pézniejszym punkcie odciecia danych (25.02.2021 r.) wyniki ORR byty analogiczne dla obu grup.
e Populacja bez przerzutéw do mézgu

Dla daty odciecia danych 11 marca 2020 r., ORR w grupie leczonej SG wyniost 34,9% (82/235) (95%CI 28,8;
41,4); odsetek odpowiedzi catkowitych (CR): 4,3%, odsetek odpowiedzi czesciowych (PR): 30,6%. ORR
w ramieniu kontrolnym wynidst 4,7% (11/233); CR: 0,9%, PR: 3,9% (OR=10,86; 95% CI 5,59; 21,10).

Mediana DOR w grupie leczonej SG wyniosta 6,3 miesigca (95%CI 5,5; 9,0). W grupie komparatora mediana
DOR wyniosta 3,6 miesigca (95%CI 2,8; NE).

e Populacja z przerzutami do mézgu

ORR wyniést 3,1% w ramieniu leczonym SG, ktéry stanowit tylko odpowiedzi czesciowe (PR). Nie odnotowano
odpowiedzi catkowitych (CR). W grupie kontrolnej nie odnotowano zadnej odpowiedzi na leczenie. Mediana DOR
w grupie z SG wyniosta 2,9 miesigca.

Jakos$¢ zycia
Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30). Wykazano, ze ramie SG nie jest gorsze (ang.

noninferiority) od ramienia kontrolnego w zakresie wszystkich domen EORTC QLQ-C30, z wyjatkiem
nudnosci/wymiotéw i biegunki.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie gléwnego badania rejestracyjnego IMMU-132-05.
Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 11,7 miesigca w grupie z SG i 6,7 miesigca w grupie TPC. Pacjenci
kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby wymagajgcej przerwania leczenia lub wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu IMMU-132-05 w grupie
sacytuzumabu gowitekanu (SG) wyniosta 4,4 miesigca w poréwnaniu z grupg leczong TPC — 1,3 miesigca.
Wiekszy odsetek pacjentéw z grupy SG w poréwnaniu z grupg TPC otrzymywat leczenie w okresie = 6 miesiecy
(36,8% vs 5,8%) i = 12 miesiecy (11,2% vs 0,4%).

Tabela 17. Ekspozycja na leczenie w badaniu IMMU-132-05 (populacja bezpieczenstwa)

Szzm?élg:b Erybulina Kapecytabina Gemcytabina Winorelbina
_ N=122 N=22 N=31 N=43
N=258
Czas leczenia (miesigce)
mediana 4,4 1,6 1,2 1,4 1
Srednia 5,8 2,3 2,2 2,3 1,7
SD 4,9 2,2 2,6 2,0 2,3
Czas leczenia (cykle)
mediana 7,0 3,0 2,0 2,0 2,0
Srednia 8,5 3,8 3,3 3,0 2,9
SD 6,7 3,0 3,6 2,1 3,0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment raport Trodelvy, s. 115

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanych z leczeniem (TEAES) byt wyzszy w grupie
leczonej SG w poréwnaniu z grupg TPC (TEAEs: 97,7% vs. 85,7% i TEAEs stopnia = 3: 72,1% vs. 64,7%).
W badaniu IMMU-132-05 w ramieniu SG czesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
w poréwnaniu z grupg TPC:

biegunka (65,1% vs 17,0%),
neutropenia (64,0% vs 43,8%),
nudnosci (62,4% vs 30,4%),
zmeczenie (51,6% vs 39,7%),
tysienie (46,9% vs 16,1%),
anemia (39,5% vs 27,7%),
zaparcia (37,2% vs 23,2%),
wymioty (33,3% vs 16,1%).

Podobng czesto$¢ powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs) obserwowano w ramieniu SG (26,7%)
w poréwnaniu z ramieniem TPC (28,1%) w badaniu gtéwnym. Najczestszymi (>2%) SAEs w ramieniu SG byly:

neutropenia gorgczkowa (5%),
biegunka (3,5%),

neutropenia (2,7%)

zapalenie ptuc (2,7%).

Dane o zgonach przedstawiono w Tabela 18. W badaniu IMMU-132-05 zgon wystgpit u ok. 75% pacjentow
w grupie leczonej sacytuzumabem gowitekanu i u ok. 88% uczestnikow w grupie z TPC. Dominujacg przyczyng
zgondw byta progresja choroby.

Tabela 18. Zgony w badaniu IMMU-132-05

IMMU-132-05 IMMU-132-05
SG (N = 258) TPC (N = 224)
Liczba zgonow w ciggu 30 dni od ostatniej dawki 14 (5.4%) 16 (7.1%)
Przyczyna zgonu:
progresja choroby 12 (4.7%) 14 (6.3%)
AE 1 (0.4%) 2 (0.9%)
inne 1 (0.4%) 0
brak danych 0 0
Ogodlna liczba zgondéw 193 (74.8%) 198 (88.4%)
Przyczyna zgonu:
progresja choroby 182 (70.5%) 187 (83.5%)
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IMMU-132-05 IMMU-132-05

SG (N = 258) TPC (N = 224)
AE 3(1.2%) 2 (0.9%)
inne 7 (2.7%) 9 (4.0%)
brak danych 1 (0.4%) 0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment raport Trodelvy, s. 133

Licze pacjentéw, u ktérych doszto do przerwania leczenia w badaniu IMMU-132-05, jak i przyczyny,
przedstawiono w Tabela 19.

Tabela 19. Przerwanie leczenia w badaniu IMMU-132-05

SG TPC
(N = 258) (N =224)

Przerwanie leczenia, n (%) 241 (93.4) 224 (100.0)
Przyczyny, n (%):

progresja choroby 222 (86.0) 184 (82.1)

zgon 1(0.4) 4(1.8)

zdarzenia niepozgdane (AE) 10 (3.9) 8 (3.6)

wycofanie zgody 5(1.9) 18 (8.0)

stracony z obserwaciji 0 0

decyzja lekarza 3(1.2) 5(2.2)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment raport Trodelvy, s. 146

Informacje z ChPL?

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem
to: biegunka (64,5%), nudnosci (64,2%), neutropenia (64,2%), zmeczenie (52,5%), tysienie (44,3%),
niedokrwistos¢ (43,2%), wymioty (38,0%), zaparcia (36,3%), zmniejszone taknienie (28,1%), kaszel (22,7%) oraz
bél brzucha (20,8%).

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentdw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem to: gorgczka neutropeniczna (4,5%) oraz biegunka (3,6%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego to: neutropenia (49,5%), leukopenia
(12,0%), biegunka (10,7%), niedokrwistos¢ (10,1%), gorgczka neutropeniczna (6,6%), zmeczenie (5,2%),
hipofosfatemia (5,2%), nudnosci (4,1%) oraz wymioty (3,0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Profil bezpieczenstwa sacytuzumabu gowitekanu opracowano na podstawie zbiorczych danych z dwéch badan
klinicznych z udziatem 366 pacjentow, ktérzy otrzymywali sacytuzumab gowitekan w dawce 10 mg/kg mc.
W leczeniu TNBC. Mediana czasu ekspozycji na sacytuzumab gowitekan w tym zbiorze danych wyniosta
4,9 miesigca.

W tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest oparta na czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
z dowolnej przyczyny, przy czym pewien odsetek dziatar niepozadanych mégt wystgpi¢ z innej przyczyny niz
stosowanie sacytuzumabu gowitekanu, na przyktad z powodu choroby, stosowania innych produktéw leczniczych
lub przyczyny niepowigzanej. Nasilenie dziata niepozgdanych leku oceniano na podstawie wspdlnych kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE), definiowanych jako: stopien 1. = fagodne, stopien 2. = umiarkowane, stopien 3. = ciezkie, stopien 4.
= zagrazajgce zyciu oraz 5. = zgon.

Dziatania niepozgdane wymieniono wedilug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz
czestos$¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie
czestoscig wystepowania nasilenia.

% EMA, ChPL, Trodelvy, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information pl.pdf [data
dostepu: 19.01.2022 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/83



Tabela 20. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem zgodnie z ChPL

Klasyfikacja uktadoéw i narzadéw MedDRA

Wszystkie stopnie

Wszystkie stopnie

Stopien nasilenia 2 3

nasilenia Czestos¢ nasilenia (%) n=366 (%) n=366
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drég moczowych Bardzo czesto 15,3 1,1
Zakazenie gornych drég oddechowych Bardzo czesto 13,1 0,3
Zapalenie nosogardta Czesto 5,2 0,0
Zapalenie zatok Czesto 4,4 0,0
Zapalenie oskrzeli Czesto 3,8 0,3
Grypa Czesto 2,5 0,5
Opryszczka jamy ustnej Czesto 2,5 0,0
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Neutropenia Bardzo czesto 64,2 49,5
Niedokrwistos$¢ Bardzo czesto 43,2 10,1
Leukopenia Bardzo czesto 19,4 12,0
Limfopenia Bardzo czesto 10,9 2,5
Gorgczka neutropeniczna Czesto 6,6 6,6
Zaburzenia ukltadu immunologicznego
Nadwrazliwos$¢é* Bardzo czesto 36,6 1,9
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszone taknienie Bardzo czesto 28,1 1,4
Hipokaliemia Bardzo czesto 16,7 2,5
Hipomagnezemia Bardzo czesto 15,0 0,3
Hiperglikemia Bardzo czesto 11,7 1,6
Hipofosfatemia Czesto 8,7 52
Hipokalcemia Czesto 7,1 0,8
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ Bardzo czesto 11,7 0,0
Lek Czesto 6,3 0,3
Zaburzenia ukltadu nerwowego
Bol gtowy Bardzo czesto 19,4 0,8
Zawroty gtowy Bardzo czesto 13,7 0,0
Zaburzenia smaku Czesto 9,0 0,0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel Bardzo czesto 22,7 0,0
Wodnisty wyciek z nosa Czesto 6,6 0,0
Niedroznos¢ nosa Czesto 6,0 0,0
Krwawienie z nosa Czesto 5,2 0,0
Dusznos¢ wysitkowa Czesto 4,1 0,0
Kaszel produktywny Czesto 3,8 0,0
Zespot kaszlu z gérnych drég oddechowych Czesto 2,7 0,0
Zaburzenia zofadka i jelit
Biegunka Bardzo czesto 64,5 10,7
Nudnosci Bardzo czesto 64,2 4,1
Wymioty Bardzo czesto 38,0 3,0
Zaparcia Bardzo czesto 36,3 0,5
Bol brzucha Bardzo czesto 20,8 2,2
Zapalenie jamy ustnej Czesto 9,6 0,8
Bol w nadbrzuszu Czesto 6,8 0,3
Choroba refluksowa przetyku Czesto 5,7 0,0
Wzdecie Czesto 55 0,0
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
tysienie Bardzo czesto 44,3 0,0
Wysypka Bardzo czesto 15,8 1,1
Swiad Bardzo czesto 12,0 0,0
Suchos¢ skéry Czesto 9,0 0,0
Wysypka plamisto-grudkowa Czesto 6,8 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol plecow Bardzo czesto 18,3 0,8
Bol stawow Bardzo czesto 13,7 0,3
Bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej Czesto 6,3 0,0
Skurcze miesni Czesto 5,2 0,0
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Dyzuria Czesto 4,4 0,3
Krwiomocz Czesto 2,7 0,3
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L A . Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie Stopien nasilenia 2 3
MERULE AL LT T BT 2L DI nasilenia Czestos¢ nasilenia (%) n=366 (%) n=366
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie Bardzo czesto 52,5 5,2
Bol Czesto 7,1 0,8
Dreszcze Czesto 5,5 0,0
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto 10,1 0,0
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi Czesto 8,5 1,4
Wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji Czesto 4,1 0,5

* Przypadki nadwrazliwosci zgtaszano do zakonczenia dnia po podaniu leku. Nalezg do nich zdarzenia zakodowane w ramach ponizszych
preferowanych terminéw: dusznos$¢, niedocisnienie, nagte zaczerwienienie skory, rumien, dyskomfort w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
obrzek, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, owrzodzenie jamy ustnej, ztuszczanie skory, obrzek jezyka, ucisk w gardle.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, co oznacza
koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania.

Lek wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania (ang. Periodic
Safety Update Reports, PSURs). Wymagania do przedtozenia PSURs tego produktu leczniczego sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE
i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekéw. Podmiot
odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W ChPL przedstawiono plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawia¢:

- na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

- w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére mogag
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL)25,
na dzien 19.01.2022 r., nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Trodelvy.

W bazie VigiAccess?’ prowadzonej przez WHO, na dzien 19.01.2022 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych u 430 chorych. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (183), w tym m.in.: postep choroby (73), Smier¢ (40), zmeczenie
27);

- Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (111), w tym m.in.: neutropenia (56), gorgczka neutropeniczna (25), anemia
(19);

- Zaburzenia zotgdka i jelit (107), w tym m.in.: biegunka (55), nudnosci (33), wymioty (16);

- Badania (56), w tym m. in.: zmniejszona liczba neutrofili (18), zmniejszona liczba biatych krwinek (14);

- Infekcje i infestacje (50), w tym m. in.: sepsa (9), zapalenie ptuc (8), wstrzas septyczny (8).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?8, na dzien 19.01.2022 r., odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Trodelvy. Zidentyfikowano 175 przypadkow dziatan
niepozgdanych, w tym 76 ciezkich, a w tym 20 zgonow.

Baza EudraVigilance?®, na dzien 19.01.2022 r. nie odnotowuje dziatan niepozgdanych dla leku Trodelvy.
WNIOSKI:

e Mediana czasu obserwacji w badaniu IMMU-132-05 wyniosta 11,7 miesigca w grupie leczonych
sacytuzumabem gowitekanem i 6,7 miesigca w grupie pacjentéw leczonych schematem z wyboru

26 http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 19.01.2022 r.]

27 http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 19.01.2022 r.]

2 hitps://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 19.01.2022 r.]

2 https://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 19.01.2022 r.]
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lekarza. Natomiast mediana ekspozycji na leczenie w grupie SG wyniosta 4,4 miesigca w poréwnaniu
z 1,3 miesigca w grupie leczonych TPC. W zwigzku z tym, dilugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa sg ograniczone.

e U prawie wszystkich pacjentow (97,7%) leczonych SG wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAEs), natomiast powazne zdarzenia niepozadane (SAES) obserwowano u 26,7% z tych
pacjentow.

¢ Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu byty
zaburzenia zotadka i jelit, takie jak biegunka i nudnosci; zaburzenia krwi i uktadu chionnego, takie jak
neutropenia; zaburzenia ogdélne takie jak zmeczenie. Najcze$ciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byta gorgczka neutropeniczna oraz biegunka.

e Zgon wystapit u 75% pacjentéw w grupie leczonej SC, a gtéwna jego przyczyng byta progresja choroby.
6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji ogélinej byty zgodne z wynikami w populacji bez przerzutéw do moézgu
na poczatku badania, a réznice miedzy grupami wykazujg istotnos¢ statystyczng. Wyniki uzyskane dla przezycia
catkowitego wykazaly, ze mediana OS w przypadku leczenia sacytuzumabem gowitekanu (SG) wynosi ok. 12
miesiecy, a w przypadku leczenia chemioterapig prawie 7. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta ok.
5 miesiecy u pacjentow leczonych SG i niecate 2 miesigce w sytuacji chemioterapii. Obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) wyniést niecate 35% (CR ok. 4%) w terapii SG z mediang DOR wynoszacg 6,3 miesigca.
W przypadku chemioterapii ORR wyniost ok. 4% (CR ok. 1%), a mediana DOR — 3,6 miesigca.

Réznice uzyskane miedzy grupami w subpopulacji z przerzutami do mézgu na poczatku badania nie wykazaty
istotnosci statystyczne;.

Bezpieczenstwo

U wigkszosci pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu
i dotyczyly one gtéwnie zaburzen Zzotadka i jelit oraz zaburzen krwi i uktadu chtonnego. Dlugoterminowe dane
dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
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7

OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka sacytuzumabu
gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu
wdniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno by¢ prowadzone do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.”

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.
Cena hurtowa netto produktu leczniczego Trodelvy pochodzi z danych

Na podstawie danych z , po doliczeniu podatku VAT na poziomie 8%,
obliczono srednig cene hurtowa brutto za 1 mg dla ocenianej technologii lekowej, a nastepnie roczny koszt
leczenia.

Oszacowano réowniez koszt terapii dla wartosci oczekiwanej czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim,
wyznaczonej jako pole powierzchni pod krzywg Kaplana-Meiere dla PFS, reprezentujgcg ramie interwenciji,
zgodnie z wynikami gtéwnego badania klinicznego.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty badan diagnostycznych, koszty leczenia
dziatah niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty
dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

Zafozenia dla komparatorow:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparatory przyjeto: kapecytabine (capecitabine), gemcytabine
(gemcitabine) oraz winorelbine (vinorelbine). Zrezygnowano z erybuliny (eribulin), poniewaz nie jest ona
fianansowana w Polsce.

Zgodnie z danymi z ClinicalTrials dla badania rejestracyjnego kapecytabine stosowano w postaci tabletek
doustnych, a gemcytabine i winorelbine stosowano w postaci roztworu do infuzji.

Dawkowanie lekow przyjeto wg gtdwnego badania rejestracyjnego. W przypadku kapecytabiny i gemcytabiny
przyjeto goérng granice dawki na podanie.

Przyjeto, ze leki bedg przyjmowane jako terapia ciggta, trwajaca do wartosci oczekiwanej PFS dla ocenianej
interwenciji.

Przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.
Przyjeto sredni wzrost pacjenta 165 cm.

Powierzchnia ciata zostata wyliczona formutg Du Bois’a:
BSA [m2] = 0,007184 x wzrost [cm]®7?5 x masa ciata [kg]®4%5.

Cena poszczegdlnych lekdw jest
za 1 mg kapecytabiny podawanej drogg dosutng, 1 mg gemcytabiny
podawanej drogg dozylng i 1 mg winorelbiny podawanej drogg dozylna.

Koszty roczny terapii komaparatorow oraz koszt terapii komparatoréw do warto$ci oczekiwanej czasu do
progresji oszacowano zgodnie z zatozeniami dla ocenianej technologii.
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7.2.2.Dane wejsciowe

Zgodnie z danymi pozyskanymi z cena hurtowa netto jednego opakowania
produktu leczniczego Trodelvy (1 fiolka) wynosi PLN. Po doliczeniu podatku VAT na poziomie 8% koszt
opakowania wynosi PLN (cena za 1 mg: PLN).

Zgodnie z wyliczonymi cenami efektywnymi koszt 1 mg kapecytabiny w formie tabletek podawanych doustnie
WYynosi PLN, 1 mg gemcytabiny podawanej w infuzji dozylnej wynosi PLN, a 1 mg winorelbiny
podawanej w infuzji dozylnej wynosi PLN.

Wyznaczona warto$¢ oczekiwana PFS w horyzoncie dozywotnim wyniosta 6,35 miesigca (95% CI: 5,82; 6,91)
tj. 0,53 roku (95% ClI: 0,49; 0,58).

7.2.3.Wyniki

Koszty ocenianej technologii

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw rocznych oraz koszty leczenia w wyznaczonym czasie
oczekiwanym PFS leku Trodelvy, zgodnie z dawkowaniem opisanym w ChPL.

Oszacowany roczny koszt leczenia jednego pacjenta wyniést ponad PLN, natomiast koszt leczenia
W wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS wynidst ok. PLN.

Tabela 21. Oszacowanie kosztow terapii produktem leczniczym Trodelvy

Liczba Liczba | Dawka Wartos¢ " n
. . . Cena za . Koszt w czasie trwania
Dawka na podanie | Cykl podan cykli roczna Koszt roczny | oczekiwana
. mg PFS
w cyklu w roku | tacznie PFS
[mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN] [lata] [PLN]
1 2 3 4 5=1*3*4 6 7=5%*6 8 9=7*8
700 21 2 17,5 24 500 0,53

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS
w horyzoncie dozywotnim w wariancie pesymistycznym i optymistycznym na podstawie odpowiednio dolnej
i gornej granicy przedziatu ufnosci PFS.

Tabela 22. Oszacowanie kosztow terapii prodeuktem leczniczym Trodelvy w czasie oczekiwanym PFS

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wariant pesymistyczny (dolna granica 95% CI)

Wartos¢ oczekiwana PFS

Wariant optymistyczny (gérna granica 95% CI)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Koszty komparatoréow

W ponizszych tabelach zaprezentowano oszacowane koszty roczne oraz koszty leczenia w wyznaczonym czasie
oczekiwanym PFS dla komparatorow: kapecytabiny, gemcytabiny i winorelbiny.

Oszacowany roczny koszt leczenia jednego pacjenta wyniost dla dla kapecytabiny: ok. PLN; dla
gemcytabiny: ok. PLN i dla winorelbiny: ok. PLN.

Oszacowane koszty leczenia jednego pacjenta w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS wyniosty dla
kapecytabiny: ok. PLN; dla gemcytabiny: ok. PLN i dla winorelbiny: ok. PLN.
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Tabela 23. Oszacowanie kosztow terapii kapecytabing

Dawka na Cvk L'CZb‘:’l Liczba cykli Devike: Koszt Walr;t_osc KOSZt.
odanie y podan W roku roczna Cena zamg roczny oczekiwana w czasie
P w cyklu tacznie PFS trwania PFS
[mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN] [lata] [PLN]
1 2 3 4 5=1*3*4 6 7=5%6 8 9=7*8
2213 21 28 17,5 1084 370 0,53
Zrddto: Opracowanie wtasne AOTMiT.
Tabela 24. Oszacowanie kosztéow terapii gemcytabing
Dawka na ki LmZb? Liczba cykli Lruilie Koszt Wall(josc KOSZt.
odanie Cy podan W roku roczna Cena zamg roczny oczekiwana w czasie
p w cyklu tacznie PFS trwania PFS
[mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN] [lata] [PLN]
1 2 3 4 5=1*3*4 6 7=5%6 8 9=7*8
2124 28 3 12 76 464 0,53
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 25. Oszacowanie kosztow terapii winorelbing
Liczba . . Dawka Wartos¢ Koszt
D%“é';?lrea Cykl podan Llcvibrilfgk“ roczna Cena za mg rﬁg;ﬁt oczekiwana w czasie
P w cyklu tacznie y PFS trwania PFS
[mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN] [lata] [PLN]
1 2 3 4 5=1*3*4 6 7=5%6 8 9=7*8
45 7 1 52 2 340 0,53

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1.Zatozenia

Analiza kliniczna

Zatozenia ogdlne:

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego IMMU-132-01, przyjeto model oparty na
przezyciach.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.
Przyjeto rozkfad ptci dla populacji generalnej (kobiety 100%, mezczyzni 0%).

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w Srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na
niedojrzato$¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto
30. miesigc. Szczegdly dotyczgce odczytu danych z wykresu oraz wyznaczenia warto$ci inkrementalnej
RMST zostaty opisane ponizej.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze Swiadomoscig trwania choroby nowotworowej).

Zatozono, ze roéznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wplywac¢ na
wyniki oszacowanh dotyczgcych skuteczno$ci leczenia czy utraconych lat zycia.

W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektow zdrowotnych.
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Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Trodelvy:

1. Definicja
W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony s$redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac¢ jako Sredni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem warto$ci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres zrodtowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujace ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

¢ Dane dotyczgce liczby osob narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu zroédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Proces

e Analize przeprowadzono w srodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959).

¢ Do analizy zostato wtgczone badanie dwuramienne dotyczgce przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobiefistwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI).

o Wielko$¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartosé
ograniczonego sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu
pakietu IPDfromKM?20, Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego $redniego czasu
przezycia RMST.

%0 Na Liu and J.Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM
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3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE3L
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad Weibulla.

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu
pakietu flexsurv32. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo
przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokagtéw, ktora
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalne;.
Szacowanie metodg sumy pol prostokgtéw ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

e Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;j.

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujace
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca dopdki do progresji
choroby.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt komparatora byt staty).

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.
W celu ufatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

o Wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztéw terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.2.Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS
badania rejestracyjnego IMMU-132-01 z zastosowaniem pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres Zrédtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

31 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95%(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL: https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

32 Christopher Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software, 70(8), 1-33.
doi:10.18637/jss.v070. 08
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Wykres 1. Catkowity czas przezycia (populacja ogdélna, koncowe zamkniecie bazy danych 25 lutego 2021 r.)

100
80
60

40

Prawdopodobieistwo OS (%)

——— Trodelvy "
-=== TPC

+ Ocenzurowano

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Czas (miesigee)

Liczba pacjentéw w grupie ryzyka

Trodelvy 267 250 232 209 178 152 125 108 79 6 49 37 25 14 7 2 0
PC 262 222 174 132 101 66 54 45 34 31 26 12 7 3 2 0 0

Zrédto: EMA, ChPL, Trodelvy

Analiza ekonomiczna

Dane wejsciowe stanowity oszacowane roczne koszty ocenianej interwencji i komparatora, dla ktérych zatozenia
i wyniki zostaly przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.3.Wyniki

Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufno$ci

o warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli r6znica
wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowang przy uzyciu rozktadu Weibulla funkcjg rozktadu dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 26. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau = 30.1)

tau = 30.1 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 14,02 12,96 15,18
RMST arml [msc] 9,11 8,32 10,06
ARMST [msc] 4,91 4,64 5,12
LYG 0,41

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
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Wykres 2. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla
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Profile
Trodelvy
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0.75
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Time
Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W Tabela 27 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Tabela 27. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Lek Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 29,82 1,17 0,76
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 28,65 29,06
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,41 ND
Procent zyskanych Igt zyma ) . ND 1% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W ponizszej tabeli (Tabela 28) oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania

ocenianej technologii.

Tabela 28. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Horyzont dozywotni

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,08 0,69 0,39
Oczekiwany 1,17 0,76 0,41
Maksymalny (95%Cl) 1,27 0,84 0,43
Optymistyczny 1,27 0,69 0,57
Pesymistyczny 1,08 0,84 0,24

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE:

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 54 lat (wartos¢ przyjeta
za Srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 29,82 lat.
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UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba, ktére wyniosty 29,06 lat przy stosowaniu
komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych Trodelvy oszacowano na 1,17 (28,65 utraconych lat
zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 0,76 lat dla komparatora.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 1% przewidywanej dla populaciji
generalnej dtugosci zycia.
Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,41 LYG (95%CI: 0,39-0,43);

e W wariancie optymistycznym: 0,57 LYG;

e W wariancie pesymistyczny: 0,24 LYG.

Dla poréwnania, w analizie podstawowej przeprowadzonej dla amerykanskiego i chinskiego ptatnika oszacowane
efekty zdrowotne wyniosty: 0,41 LYG. Dodatkowo oszacowane QALY wyniosto 0,35.

Analiza ekonomiczna

Ponizej oszacowano roczne koszty terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii,
przy zatozeniu statych kosztow komparatora. Koszt komparatora zostat oszacowany jako s$rednia kosztow
rocznych komparatorow (kapecytabina, winorelbina, gemcytabina).

Tabela 29. Oszacowanie kosztow terapii
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Roéznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Trodelvy)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny Trodelvy)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego oszacowano ponizej (Tabela 30).

Tabela 30. Koszt uzyskania spodziewanych efektow zdrowotnych [PLN]

Horyzont dozywotni

Koszt terapii dla oczekiwanych LY [IP_I‘_BKI] Komparator [PLN] ROZnIE:PaLI:\lo]sztow
Minimalny
Oczekiwany
Maksymalny

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ponizsza tabela (Tabela 31) przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztow
i jego poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 166 758 PLN33,

Tabela 31. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw [PLN/LYG]

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG)
przy zmianie kosztow

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektow zdrowotnych

Korzysé % ceny leku
quyzont_ ICER ICER/prég Ho_ryzont_ ICER ICER/prég zdrowotna — efektywne
dozywotni dozywotni
za 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego — —
kosztu LYG

3 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2017—2019 opublikowane dnia 29 pazdziernika 2021 r. w Monitorze Polskim (M.P. 2021
poz. 991) (https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WMP20210000991/0/M20210991.pdf (data dostepu: 27.01.2022)), zgodnie
z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2017-2019 w Polsce okreslona zostata na kwote 55 586 zt,
wobec czego wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 166 758 zt (3*55 586 zt) do czasu
ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG)
przy zmianie kosztow

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektow zdrowotnych

Dla Dla

oczekiwanego oczekiwanego

kosztu LYG

Dla Dla

maksymalnego pesymistycznego — -
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE:

Oszacowany przez Agencje oczekiwany ICER wyniost: ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,
prég optacalnosci kosztowej o ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano warianty minimalne i maksymalne z uwzglednieniem +/- 20%
rocznego kosztu ocenianej interwencji. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu
zdrowotnego miescit sie w horyzoncie dozywotnim zakresie ok. PLN/LYG i prog
efektywnosci kosztowej o ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie¢ w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prog ).

Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER prog refundacyjny, wskazujac na cene
w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych. W odnalezionych zagranicznych analizach HTA wskazuje sie
na koniecznos¢ obnizenia ceny leku w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej interwenciji — wymagana redukcja
ceny w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej: CADTH: o ok. 87%.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 20.01.2022 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stow
kluczowych: ,trodelvy”, ,sacituzumab govitecan”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych
agencji i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng: kanadyjskg. Charakterystyke metodyki oraz wyniki
zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

https://cadth.ca/sites/defau

[t/files/DRR/2021/PC0254
%20Trodelvy%20-
%20Draft%20CADTH%20
Recommendation%20Dec
ember%2023%2C%20202
1 for%20posting.pdf [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

nawrot po co najmniej dwoch
wczesniejszych standardowych
schematach chemioterapii.
Leczenie:

sacytuzumab gowitekan

Komparator:

Leczenie z wyboru lekarza (ang.
Treatment of physician’s choice,
TPC) obejmowato schematy
wazonej jednosktadn kowej
chemioterapii:

- erybulina,

- kapecytabina,

- gemcytabina,

- winorelbina.

Analiza uzytecznosci kosztéw (ang.
cost-utility analysis)

Model typu partitioned survival

Horyzont czasowy:

5 lat

Perspektywa analizy:

Kanadyjski ptatn k opieki zdrowotnej
finansowany ze $rodkéw
publicznych.

Stopa dyskontowa:
Brak danych.

Zrodta danych:

Badanie ASCENT.

Analiza wykonana przez CADATH
w celu uwzglednienia ograniczen
analizy sponsora.

chemioterapia tj.
erybulina lub

kapecytabina lub

gemcytabina lub
winorelbina

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
The Canadian Agency Populacja: sacytuzumab Wyniki analizy CADATH:
for Drugs & Dorosli z miejscowo gowitekan (SG) Nie podano wartosci QALY.
Technologies in Health | zaawansowanym lub mTNBC, ktorzy | vs. Koszty terapii
(CADTH), 2021, Kanada, | pyli oporni na leczenie lub mieli jednosktadniowa \CER

dla SG w poréwnaniu z TPC wynosi 375 333
CAD na zyskany QALY. Aby SG mozna byto
uznac za optacalne przy progu gotowosci do
zaptaty (ang. willingness-to-pay, WTP)
wynoszacym 50 000 CAD na kazdy zyskany
QALY, wymagana jest obnizka ceny o co
najmniej 87%.

Szacowany wptyw na budzet z tytutu zwrotu
kosztéw SG wyniesie 11 173 751 CAD w 1.
roku, 22 573 305 CAD w 2. roku, 39 132 475
CAD w 3. roku, co daje catkowity wptyw na
budzet w wysokosci 72 879 531 CAD

w trzyletnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe ograniczenia:

- Chociaz dane kliniczne uznano za dojrzate,
istniata niepewnos$¢ dotyczgca ekstrapolacji
poza okres badania. Eksperci kliniczni
zauwazyli, ze wybrane przez sponsora
krzywe OS i PFS dla okresu
ekstrapolowanego byty optymistyczne, co
prowadzito do przeszacowania catkowitych
lat zycia i QALY. Szczegdlne obawy budzity
dtugie ogony krzywych KM OS i PFS

w badaniu ASCENT

- Although the clinical data were considered
mature, there was uncertainty regarding
extrapolations beyond the trial period.
Clinical experts noted that the sponsor’s
chosen OS and PFS curves for the
extrapolated period were optimistic leading
to overestimation of total life-years and
QALYs. Of particular concern, were the long
tails of the OS and PFS KM curves in the
ASCENT study.

- Informacje zwrotne od ekspertow
klinicznych wskazywaty, ze zaktadane dane
dotyczace TTD dla SG i TPC sg niepewne

i mogg by¢ $cislej skorelowane z progresja
niz szacuje to sponsor.

- Feedback from clinical experts indicated
that the assumed TTD data for SG and TPC
is uncertain and may be more closely
correlated with progression than estimated
by the sponsor.

- Sponsor uwzglednit wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia specyficzne dla danego
leczenia, do ktérych dodatkowo wigczono
koszty utraconych korzysci zwigzane ze
zdarzeniami niepozgdanymi, co nie
odzwierciedla kanadyjskich wytycznych
oceny ekonomicznej.

- The sponsor incorporated treatment-
specific health state utility values, on top of
which disutilities associated with adverse
events were also incorporated, which does
not reflect Canadian economic evaluation
guidelines.

- Wzgledne zastosowanie kazdej
pojedynczej chemioterapii w koszyku TPC
nie jest zgodne z zastosowaniem w
kanadyjskiej praktyce klinicznej.

- The relative use of each single-agent
chemotherapy in the TPC basket does not
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align with the use in Canadian clinical
practice.

- Wzgledna intensywnos$¢ dawkowania
zostata uznana za niepewng. Nie jest jasne,
czy leczenie majace na celu ztagodzenie
skutkdw przerwania leczenia lub zmiany
dawkowania z powodu zdarzen
niepozgdanych bedzie dostepne

w warunkach kanadyjskich, tak jak to miato
miejsce w badaniu klinicznym.

- The relative dosing intensity was
considered uncertain. It is unclear whether
treatments to mitigate discontinuation or
treatment dosing changes due to adverse
events will be available in the Canadian
setting as they were in the clinical trial.

Wptyw na budzet:
CADTH zidentyf kowat nastepujgce
kluczowe ograniczenia analizy sponsora:

- przewidywane wprowadzenie na rynek leku
SG zostato niedoszacowane;

- zidentyf kowano ograniczenia

w odniesieniu do kilku danych wejsciowych
wykorzystywanych do oszacowania
wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia produktem leczniczym SG, co
prowadzi do niedoszacowania wielkosci
populacji;

- oraz dostosowanie kosztéw leczenia
poprzez aktualizacje cen komparatorow (tj.
winore biny i gemcytabiny) w celu
odzwierciedlenia kanadyjskich cen
dostepnych produktéw, schematéw ich
dawkowania w celu dostosowania do
dawkowania stosowanego w badaniu
ASCENT oraz alternatywnych zatozen
dotyczacych stosowania.

CADTH identified the following key
limitations with the sponsor’s analysis:

- the anticipated market uptake of SG was
underestimated;

- limitations were identified with several
inputs used to estimate the population size
eligible for treatment with SG, leading to an
underestimation of the population size;

- and adjustment of treatment costs by
updating the pricing of comparators (i.e.,
vinorelbine and gemcitabine) to reflect
Canadian pricing of available products, their
dosing regimens to align with the dosing
used in the ASCENT study, and alternate
usage assumptions.

CADTH oszacowat poprawiony przypadek
podstawowy, ktéry obejmowat rewizje
przewidywanego udziatu SG w rynku

W nowym scenariuszu oraz aktualizacje cen
lekéw poréwnawczych (. winore biny

i gemcytabiny) i danych wejsciowych
zwigzanych z dawkowaniem (tj. waga ciata
pacjenta i powierzchnia ciata).

CADTH estimated a revised base case
which included revising the anticipated
market share uptake of SG in the new drug
scenario and updating the pricing of
comparator treatments (i.e., vinorelbine and
gemcitabine) and dosing-related inputs (i.e.,
patient weight and body surface area).
CADTH nie bylo w stanie zajg¢ sie
ograniczeniami zwigzanymi z niepewnoscig
wokdt szacowanej wielkosci populacji
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kwalifikujgcej sie do leczenia SG. Znaczace
zmiany w wie kosci populacji bytyby
zwigzane ze zmianami w wplywie na budzet,
jak pokazano w analizie scenariuszy
oceniajgcej odsetek pacjentéw, u ktorych
zakfada sie progresje i otrzymujgcych
leczenie drugiej lub trzeciej linii, w tym tych,
ktorzy otrzymali lub nie otrzymali terapii
systemowej przed wystgpieniem przerzutow.
Niewielka zmiana czasu trwania leczenia
bedzie miata duzy wptyw na budzet.
CADTH was unable to address limitations
related to the uncertainty around the
estimated population size eligible for SG.
Significant changes in population size would
be associated with changes in the budget
impact, as shown in a scenario analysis
assessing the proportion of patients
assumed to progress and receive second-
line or third-line treatment comprised of
those who did or did not receive systemic
therapy prior to metastasis. A small change
in the duration of treatment will have a large
effect on budget impact.

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Trodelvy we
wskazaniu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mMTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
20.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Biad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

W wyniku zastosowane] strategii wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje. Do przeglagdu systematycznego
wigczono jedng analize. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

the Beijing Science and
Technology Planning

Project, 2021,

https://www.frontiersin.org/

articles/10.3389/fonc.2021

.734594/full [data dostepu:

20.01.2022]

Populacja:

Taka sama jak w badaniu ASCENT,
tj. uwzgledniono pacjentéw
dorostych (=18 lat), ktorzy mieli
mTNBC z nawrotem lub opornoscig
na dwa lub wiecej wczesniejszych
standardowych schematow
chemioterapii z powodu

sacytuzumab
gowitekan (SG)
vs. chemioterapia
jednosktadnikowa
zawierajgca
erybuline lub
winore bine lub
kapecytabine lub

Prog gotowosci do zaptaty (ang. willingness-
to-pay, WTP) wynosit dla:

- Chin: od 72 447 do 217 341 jenéw
chinskich (CNY) na QALY (3x produkt
krajowy brutto (PKB) na mieszkanca);

- USA: od 100 000 do 150 000 USD.

Analiza podstawowa:

nieoperacyjnej, miejscowo gemcytabine Perspektywa chinska:

zaawansowanej lub przerzutowej Model sG Chemiot | oo ice

choroby. Pacjenci z przerzutami do PS erapia

moézgu zostali wykluczeni. Mediana LYs 1,28 0,87 0,41

wieku pacjentéw wynosita 56 lat. QALY 0,87 0,52 0,35

Leczenie. , Koszty | 2305082 | 439794 | 2266188

Wiaczeni pacjenci otrzymywali albo lekéw (¥)

sacytuzumab gowitekan (10 mg na Koszty

kilogram masy ciata dozylnie w catkowite | 2501955 244112 2257842

dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego ]

cyklu) albo chemioterapie ICER

jednoskiadnikowa zawierajgcg (¥/QALY 6375856

erybuline (1,4 mg na metr )

kwadratowy powierzchni ciata,

dozylnie w dniach 1. i 8 21-dniowego Model sG Chemiot Réznice

cyklu, winore bina (25 mg na metr Markova erapia

kwadratowy dozylnie pierwszego LYs 1,24 0,84 0,40
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Typ analizy:
Analiza kosztéw-efektywnosci (ang.
cost-effectiveness analysis).

Model przetrwania z podziatem na
partycje (ang. partitioned survival
model, PS) uwzgledniajacy trzy
stany zdrowia: bez progresiji,
progresja, zgon; w celu poréwnania
kosztéw i wynikow klinicznych
zwigzanych z SG vs. chemioterapia
w leczeniu mTNBC.

Model Markova z podziatem na trzy
stany zdrowia: bez progresji,
progresja, zgon; w celu walidacji
wyn kéw.

Jednokierunkowa analiza
wrazliwosci wszystkich parametrow
w celu oceny odpornosci modelu.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
z symulacjg Monte Carlo (10 000
iteracji).

Analizy podgrup w celu zbadania
niepewnosci wynikow
ekonomicznych spowodowanych
przez podgrupy zgtoszone

w badaniu ASCENT.

Horyzont czasowy:

5 lat (w tym czasie 99,5% pacjentow
umartoby w obu ramionach
leczenia).

Perspektywa analizy:

Amerykanski ptatnik opieki
zdrowotnej (ang. US healthcare
payer) oraz chinski system opieki
zdrowotnej (ang. Chinese healthcare
system).

Stopa dyskontowa:

W Chinach — 5 % dla kosztow

i efektow.

W USA — 3 % dla kosztéw i efektow.

Zrodta danych:

Dane kliniczne z badania ASCENT.
Dane kosztowe i uzytecznosci

z dostepnej literatury.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
dnia w tygodniu), kapecytabina QALY 0,85 0,50 0,35
(1000 do 1250 mg na metr Koszty
kwadratowy doustnie dwa razy lekow (¥) | 2261619 | 39319 | 2222300
dziennie w dniach 1 do 14 21- Koszty
dniowego cyklu) lub gemcytabina calkowite | 2449455 | 235355 | 2214100
(800 do 1200 mg na metr ®
kwadratowy dozylnie w dniach 1., 8. ICER
i 15. 28-dniowego cyklu. (¥/QALY 6407626
Chemioterapia zostata okreslona )
przez lekarza przed randomizacjg
z jednego z tych czterech lekdw .
jednosktadnikowych. Leczenie Berspeldywa amerykansks:
kontynuowano do progresji choroby Model sG Chemiot | .. ice
lub zgonu. PS erapia
Komparator: LYs 1,28 0,87 0,41
Chemioterapia jednosktadnikowa QALY 0.87 052 0,35
zawierajgca erybuling lub | 'f(‘?smé 181706 | 10633 | 171073
winorelbine lub kapecytabine lub ekow ($)
gemcytabine. Koszty

catkowite 304393 129000 175393
(%)

ICER
($/QALY - - 501123
)
Model sG Chem_iot Réznice
Markova erapia
LYs 1,27 0,89 0,38
QALY 0,86 0,53 0,33
Koszty
lekow ($) 181162 10556 170606
Koszty

catkowite 300940 131205 169735
(%)

ICER
($/QALY - - 507416
)

Podsumowanie analizy podstawowej:

Z chinskiej perspektywy model PS
przewidywat, ze SG przyniosto dodatkowe
0,35 QALY przy dodatkowym koszcie 2 257
842 CNY. ICER wynosit 6 375 856 CNY
(924 037 USD)/QALY.

Z perspektywy amerykanskiej w modelu PS,
SG uzyskato takg samg dodatkowg QALY
przy dodatkowym koszcie 175 393 USD,

a ICER wyniést 501 123 USD/QALY.

Dla modelu Markowa ICER kosztowat

6 407 626 CNY (928 641 USD)/QALY

w Chinach i 507 416 USD/QALY w USA.
Wyniki z modelu PS i modelu Markowa byty
dos$¢ podobne.

W Chinach, kiedy SG kosztuje 30%, 20%

i 10% obecnej ceny, ICER wynosit
odpowiednio 1 817 599 CNY (263 420
USD)/QALY, 1 166 419 CNY (169 046
USD)/QALY 1515 239 CNY (74 672
USD)/QALY.

W USA, kiedy SG kosztuje 30%, 20% i 10%
obecnej ceny, ICER wynosit odpowiednio
135 887 USD/QALY, 84 660 USD/QALY i 33
432 USD/QALY.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci:

Wyniki byty wrazliwe na koszt SG,
uzytecznos¢ progresji choroby i mase ciata.
Z chinskiej perspektywy, gdy koszt SG
zostat obnizony do 75% wartosci bazowe;j,
ICER spadt do 4 747 907 CNY (688 102
USD)/QALY. Kiedy koszt SG zostat
zwiekszony do 125% wartosci wyjsciowej,
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ICER wyniést 8 003 805 CNY (1 159 972
USD)/QALY. W szerokim zréznicowaniu
zakresow dla wszystkich parametréow
wejsciowych, ICERYy byly wyzsze niz chinski
prog WTP wynoszacy 217 341CNY/QALY.
Podobne wyn ki uzyskano z perspektywy
amerykanskiej. Kiedy koszt SG zostat
obnizony do 75% wartosci bazowej, ICER
spadt do 366 410 USD/QALY. Gdy koszt SG
zostat zwiekszony do 125% wartosci
wyjsciowej, ICER wynosit 622 548
USD/QALY. Wszystkie ICERY byly

wyzsze niz amerykanski prog WTP
wynoszacy 150 000 USD/QALY, gdy
parametry wejSciowe zmienialy si¢ w swoich
zakresach.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci:

Przy progu WTP wynoszgcym 217 341
CNY/QALY w Chinach, optacalne
prawdopodobienstwo leczenia SG wyniosto
0%. Gdy cena jednostkowa SG wynosita
30%, 20% i 10% obecnej ceny,
prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia
SG nadal wynosity 0%. Gdy koszt zostat
obnizony do 10,44 CNY/mg (5,4% obecnej
ceny), prawdopodobienstwo optacalnosci
leczenia SG wzrosto do 50%.

Z perspektywy USA, przy tej samej strategii
obnizania cen, prawdopodobienstwa
opfacalnosci leczenia SG wyniosty 69,3%,
98,4% i 100%. Gdy koszt zostatby obnizony
do 3,65 USD/mg (32,6% obecnej ceny),
prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia
SG wzrostoby do 50%.

Analiza podgrup:

W Chinach najnizszy ICER wsréd réznych
podgrup wyniést 3 478 680 CNY (504 157
USD)/QALY, czyli powyzej progu WTP
wynoszacego 217 341 CNY/QALY.

W USA najnizszy ICER wsréd réznych
podgrup wyniost 366 967 USD/QALY i byt
powyzej progu WTP wynoszacego 150 000
USD/QALY.

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:
Chen J, Han M, Liu A, Shi B. Economic Evaluation of Sacituzumab Govitecan for the Treatment of Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
in China and the US. Front Oncol. 2021

WNIOSKI:

W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono
1 analize ekonomiczna: kanadyjskg. Nie podano w niej obliczonego QALY, jednak ICER dla sacytuzumabu
gowitekanu w poréwnaniu z jednosktadnikowg chemioterapig (erybulina, kapecytabina, gemcytabina lub
winorelbina) wynidst 375 333 CAD/QALY (1 205 682* PLN/QALY). Aby SG mozna byto uzna¢ za optacalne przy
progu gotowosci do zaptaty wynoszgcym 50 000 CAD/QALY (160 615 PLN*/QALY), wymagana jest obnizka ceny
0 co najmniej 87%. Catkowity wptyw na budzet w trzyletnim horyzoncie czasowym wynidstby 72 879 531 CAD
(234 110 917* PLN). Wyniki kanadyjskiej analizy ekonomicznej wskazujg na liczne ograniczenia i niepewnosci
zwigzane z wyliczaniem kosztdw uzytecznosci oraz efektywnosci zwigzanych z stosowaniem ocenianej
interwenciji.

Analiza ekonomiczna odnaleziona w ramach przegladu systematycznego dotyczyta oceny ekonomicznej
sacytuzumabu gowitekanu (SG) w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi z przerzutami w Chinach i USA.
Zgodnie z wynikami analizy podstawowej dokonanej dla ptatnika chinskiego i amerykanskiego efekty zdrowotne
wyniosty: 0,41 LYG i 0,35 QALY, natomiast ICER dla SG vs. chemioterapia wyniost 6 375 856 CNY (924 037
USD)/QALY (4 114 977* PLN/QALY) w Chinach i 501 123 USD/QALY (2 057 010* PLN/QALY) w USA i byty
wyzsze niz prog WTP wynoszacy odpowiednio 217 341 CNY/QALY (140 272* PLN/QALY) i 150 000 USD/QALY
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(615 720* PLN/QALY). Zaréwno analizy wrazliwosci, jak i analizy podgrup wykazaty, ze model byt solidny. Wyniki
te wskazuja, ze SG prawdopodobnie nie bedzie optacalnym sposobem leczenia mTNBC, zaréwno w Chinach,
jak i USA. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze cena SG (oprocz uzytecznosci stanu wolnego od
progresji i $redniej masy ciata) byla najwazniejszym czynnikiem w badaniu. Probabilistyczne analizy wrazliwosci
wykazaly, ze w Chinach SG miatby 50% szans na osiggniecie optacalnosci, gdy jego koszt zostatby zredukowany
do 10,44 CNY/mg (6,74* PLN/mg), tj. 5,4% obecnej ceny. W Stanach Zjednoczonych, gdy koszt SG wynositby
3,65 USD/mg (14,98* PLN/mg), tj. 32,6% obecnej ceny, prawdopodobienstwo, ze leczenie SG bedzie efektywne
kosztowo, wynosi okoto 50%. Wyniki te sugerujg, ze obnizenie ceny SG byloby niezbedne do zwiekszenia
mozliwosci zastosowania tego schematu jako preferowanego leczenia.3

* Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 28.01.2022 r. (1 CAD = 3,2123 PLN; 1 CNY = 0,6454
PLN; 1 USD = 4,1048 PLN) https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [data dostgpu: 31.01.2022].

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Trodelvy
(sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej
chorobie przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,trodelvy” oraz
,sSacytuzumab gowitekan”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowe,
5 informacji o trwajgcej ocenie i 1 informacje o odstgpieniu od oceny. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Nazwa instytucji,
rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie oceny
link
The National Institute for Do leczenia nieoperacyjnego, W trakcie Przewidywana data publ kacji: 01.06.2022 r.
Health and Care miejscowo zaawansowanego lub Expected publication: 01 June 2022
Excellence (NICE), 2022, przerzutowego potrdjnie ujemnego
Wielka Brytania, raka piersi po dwoch lub wiecej
https://www.nice.org.uk/quid | terapiach.
ance/indevelopment/gid- For treating unresectable locally
ta10829 [data dostepu: advanced or metastatic triple
20.01.2022 r.] negative breast cancer after 2 or
more therapies.

34 Chen J, Han M, Liu A, Shi B. Economic Evaluation of Sacituzumab Govitecan for the Treatment of Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
in China and the US. Front Oncol. 2021 https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2021.734594/full [data dostepu: 20.01.2022]
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Nazwa instytuciji,

Consortium (SMC), 2022,
Szkocja,
https://www.scottishmedicin
es.org.uk/medicines-
advice/sacituzumab-
govitecan-trodelvy-full-
smc2446/ [data dostepu:
20.01.2022 r.]

Z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi (MTNBC), ktorzy
otrzymali wczesniej dwie lub
wiecej linii terapii systemowego,
z ktorych przynajmniej jedna
zostata podana z powodu
nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi.

Treatment of adult patients with
unresectable locally advanced or
metastatic triple-negative breast
cancer (mMTNBC) who have
received two or more prior lines of
systemic therapies, at least one of
them given for unresectable locally
advanced or metastatic disease.

rok krajlregion/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie oceny
link
The Scottish Medicines Leczenie dorostych pacjentéw W trakcie Termin publikacji: 14.03.2022 r.

Publication due date: 14 March 2022

The All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG),
2021, Walia,
https://awmsg.nhs.wales/me
dicines-appraisals-and-
quidance/medicines-
appraisals/sacituzumab-

govitecan-trodelvy/ [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

Leczenie dorostych pacjentow

Z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (MTNBC), ktorzy
otrzymali wczesniej dwie lub
wiecej linii terapii systemowych,

z ktérych co najmniej jedna
zostata podana z powodu
nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi.
Treatment of adult patients with
unresectable locally advanced or
metastatic triple-negative breast
cancer (nMTNBC) who have
received two or more prior lines of
systemic therapies, at least one of
them given for unresectable locally
advanced or metastatic disease.

Odstgpiono od
oceny

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na prowadzong
ocene przez NICE

Excluded due to NICE appraisal

The Canadian Agency for
Drugs & Technologies in
Health (CADTH), 2021,
Kanada,
https://cadth.ca/sites/default/
files/DRR/2021/PC0254%20
Trodelvy%20-
%20Draft%20CADTH%20R
ecommendation%20Decem
ber%2023%2C%202021 for

%20posting.pdf [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

Leczenie dorostych pacjentow

Z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (MTNBC), ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej
dwie terapie, z czego co hajmniej
jedna z powodu choroby
przerzutowej.

For the treatment of adult patients
with unresectable locally advanced
or metastatic triple-negative breast
cancer (nMTNBC) who have
received two or more prior
therapies, at least one of them for
metastatic disease.

Pozytywna
warunkowa

Eksperci Komitetu ds. Przeglgdu CADTH pCODR
(PERC) rekomendujg refundacje sacytuzumabu
gowitekanu w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem
piersi (nTNBC), ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie, co najmniej jedng z nich
z powodu choroby przerzutowej, ty ko wtedy, gdy
spetnione sg warunki.

The CADTH pCODR Expert Review Committee
(PERC) recommends that sacituzumab govitecan
be reimbursed for the treatment of adult patients
with unresectable locally advanced or metastatic
triple-negative breast cancer (NTNBC) who have
received two or more prior therapies, at least one
of them for metastatic disease, only if the
conditions are met.

Warunki i przyczyny zwrotu kosztéw
Reimbursement Conditions and Reasons

1. Leczenie sacytuzumabem gowitekanem
nalezy rozpoczaé tylko u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wecze$niej dwie lub wigcej terapii
systemowych z powodu miejscowo
zaawansowanego raka lub mTNBC (w tym
taksan niezaleznie od stadium choroby), co
najmniej jedno leczenie systemowe z powodu
choroby przerzutowej.

- Nie dokonano przeglagdu  dowodow
potwierdzajacych korzysci kliniczne
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Nazwa instytuciji,
rok krajlregion/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresé i uzasadnienie oceny

sacytuzumabu gowitekanu u pacjentéw bez
wczesniejszej ekspozycji na taksan.

- W badaniu ASCENT pacjenci musieli by¢
wczesniej leczeni taksanem niezaleznie od
stadium choroby (adiuwant, neoadjuwant lub
zaawansowany).

1. Treatment with sacituzumab govitecan should
be initiated only in adult patients who have
received two or more prior systemic treatments
for locally advanced or mTNBC (including
a taxane regardless of disease stage), at least
one systemic treatment for metastatic disease.

- No evidence was reviewed to support a clinical
benefit of sacituzumab govitecan in patients
without prior exposure to a taxane. - In the
ASCENT study, patients must have been
previously treated with a taxane regardless of
disease stage (adjuvant, neoadjuvant or
advanced).

2. Pacjent musi mie¢ byé w dobrym stanie
Sprawnosci.

- Pacjenci wtgczeni do badania ASCENT mieli PS
w skali ECOG 0 lub 1. pERC potwierdzit, ze
klinicyéci mogg rozwazy¢  zastosowanie
sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow
z wyzszym PS wedlug ECOG.

2. Patient must have good performance status.

- Patients enrolled in the ASCENT study had an
ECOG PS of 0 or 1. pERC acknowledged that
clinicians may consider using sacituzumab
govitecan for patients with a higher ECOG PS at
their discretion.

3. Pacjent musi spetnia¢ wszystkie z ponizszych:

3.1. Odpowiednia morfologia krwi iczynnosé
narzadéw.

3.2. Stabilne przerzuty do moézgu Ilub brak
przerzutéw do moézgu.

3.3. Brak choroby Gilberta.

- Nie przeanalizowano dowoddéw na poparcie
klinicznej korzysci sacytuzumabu gowitekanu
u pacjentow z uposledzonymi parametrami
hematologicznymi i dysfunkcja narzadow,
przerzutami do moézgu, ktérych nie uznano za
stabilng chorobe OUN na poczatku badania, oraz
z chorobg Gilberta.

- Do badania ASCENT wigczono pacjentow
z odpowiednimi parametrami hematologicznymi
i czynnoscia narzgdéw oraz pacjentow bez
przerzutdw do mézgu na poczatku badania, jak
réwniez pacjentéw ze stabilng chorobg OUN
przez co najmniej 4 tygodnie na poczatku
badania.

- Z badania ASCENT wykluczono pacjentow
z chorobg Gilberta.

3. Patient must have all of the following:

3.1. Adequate blood counts and organ function.
3.2. Stable brain metastases or no brain
metastases.

3.3. No Gilbert’s disease.

- No evidence was reviewed to support a clinical
benefit of sacituzumab govitecan in patients with
impaired hematology parameters and organ
dysfunction, brain metastases that were not
considered stable_CNS disease at baseline, and
Gilbert’s disease.

- The ASCENT study enrolled patients with
adequate hematology parameters and organ
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Nazwa instytuciji,
rok krajlregion/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresé i uzasadnienie oceny

function, and patients with no brain metastases at
baseline as well as patients with stable CNS
disease for at least 4 weeks at baseline.

- The ASCENT study excluded patients with
Gilbert’s disease.

4. Ocena dotyczaca wznowienia sacytuzumabu
gowitekanu powinna opiera¢ sie na ocenie
klinicznej i radiologicznej przeprowadzanej co
6 do 9 tygodni przez pierwsze 9 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia.

- W badaniu ASCENT odpowiedz guza oceniano
za pomocg tomografii  komputerowej lub
rezonansu magnetycznego co 6 tygodni przez 36
tygodni, a nastepnie co 9 tygodni, az do
wystgpienia progresji choroby wymagajace;j
przerwania dalszego leczenia.

4. Assessment for renewal of sacituzumab
govitecan should be based on clinical and
radiographic evaluation performed every 6 to 9
weeks for the first 9 months after treatment
initiation

- In the ASCENT study, tumour response was
assessed by CT or MRI scans every 6 weeks for
36 weeks and then every 9 weeks thereafter until
the occurrence of disease progression requiring
discontinuation of further treatment.

5. Leczenie sacytuzumabem gowitekanem
nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia
ktorejkolwiek z ponizszych sytuaciji:

5.1. udokumentowana progresja choroby
radiologiczne;.

5.2. niedopuszczalna toksycznos$é przypisywana
sacytuzumabowi gowitekanowi.

5.3. pogorszenie kliniczne.

- W badaniu ASCENT w pierwotnej analizie PFS
uwzgledniono progresje kliniczng
z udokumentowang progresjg radiograficzng.

- Pacjenci, ktérzy nie sa w stanie ukonczy¢
leczenia sacytuzumabem gowitekanem
z powodu niedopuszczalnej toksycznosci,
prawdopodobnie nie bedg mogli otrzymac
dalszego leczenia sacytuzumabem
gowitekanem.

- Pacjenci z objawowym pogorszeniem
wskazujgcym na niepowodzenie leczenia przy
braku korzysci klinicznych oraz pacjenci z istotng
zmiang stanu sprawno$ci i jakosci zycia
prawdopodobnie nie bedg mogli otrzymac
dalszego leczenia sacytuzumabem govitekanem.
5. Treatment with sacituzumab govitecan should
be discontinued upon the occurrence of any of the
following:

5.1. documented radiographic disease
progression.

5.2.  unacceptable toxicity attributed to
sacituzumab govitecan.

5.3. clinical deterioration.

- In the ASCENT study, the primary PFS analysis
considered clinical progression with documented
radiographic progression.

- Patients who are unable to complete treatment
with sacituzumab govitecan due to unacceptable
toxicity would likely not be able to receive further
treatment with sacituzumab govitecan.

- Patients with symptomatic deterioration
indicating treatment failure in the absence of
clinical benefit, and patients with significant
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Nazwa instytuciji,
rok krajlregion/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresé i uzasadnienie oceny

change in performance status and in quality of life
would likely not be able to receive further
treatment with sacituzumab govitecan.

6. Sacytuzumab gowitekan powinien by¢
przepisywany wytgcznie przez klinicystow
posiadajgcych  wiedze i  dosSwiadczenie
wleczeniu raka piersi w zatwierdzonych
osrodkach leczenia sacytuzumabem
gowitekanem.

- Aby upewni¢ sie, ze sacytuzumab gowitekan
jest przepisywany tylko odpowiednim pacjentom,
a dziatania niepozgdane sg leczone w optymalny
i terminowy sposaéb.

6. Sacituzumab govitecan should only be
prescribed by clinicians with expertise and
experience in treating breast cancer in approved
centres for sacituzumab govitecan.

- To ensure that sacituzumab govitecan is
prescribed only for appropriate patients and
adverse effects are managed in an optimized and
timely manner.

7. Obnizka ceny

- ICER dla sacytuzumabu gowitekanu wynosi
375,333 $ na QALY w poréwnaniu z TPC.

- Aby sacytuzumab gowitekan byt w stanie
osiggnac¢ ICER w wysokosci 50 000 $ na QALY,
w poréwnaniu z TPC wymagana bytaby obnizka
ceny o 87%.

7. A reduction in price

- The ICER for sacituzumab govitecan is
$375,333 per QALY when compared with TPC.
- A price reduction of 87% would be required for
sacituzumab govitecan to be able to achieve an
ICER of $50,000 per QALY compared to TPC.

8. Nalezy wzig¢ pod uwage wykonalnosé
przyjecia sacytuzumabu gowitekanu.

- Przy przedstawionej cenie nalezy uwzgledni¢
wielko$¢ niepewnosci wptywu na budzet, aby
zapewni¢ wykonalno$¢ przyjecia, biorgc pod
uwage roznice miedzy szacunkiem sponsora
a ponowng analizg CADTH.

8. The feasibility of adoption of sacituzumab
govitecan must be addressed.

- At the submitted price, the magnitude of
uncertainty in the budget impact must be
addressed to ensure the feasibility of adoption,
given the difference between the sponsor’s
estimate and CADTH’s reanalyses.

La Haute Autorité de santé
(HAS), 2021, Francja

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/applicat
ion/pdf/2021-
09/dc 2021 0228 trodelvy
cd 20210902 vd.pdf [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

Leczenie w monoterapii dorostych
pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi, ktorzy otrzymali
wczesniej dwie lub wigcej linii
leczenia systemowego, w tym co
najmniej jedng z nich w stadium
zaawansowanym.

Traitement en monothérapie des
patients adultes, ayant un cancer
du sein triple négatif non
résécable ou métastatique, ayant
regu préalablement 2 lignes de
traitement systémiques ou plus,
comprenant au moins l'une d'entre
elles au stade avancé.

Pozytywna
warunkowa

ANSM (Krajowa Agencja Bezpieczenstwa Lekéw
i Produktéw  Zdrowotnych) wuznata, ze
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania tego
leku we wskazaniu "Leczenie w monoterapii
dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi,
ktorzy wczesniej otrzymali dwie lub wiecej linii
leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng
w stadium zaawansowanym" ,byly zdecydowanie
przypuszczalne".

L’ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) a conclu
que l’efficacité et la sécurité de ce médicament
dans l'indication « Traitement en monothérapie
des patients adultes, ayant un cancer du sein
triple négatif non résécable ou métastatique,
ayant regu préalablement 2 lignes de traitement
systémiques ou plus, comprenant au moins l'une
d'entre elles au stade avancé »étaient fortement
présumeéesy».
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Nazwa instytuciji,
rok krajlregion/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresé i uzasadnienie oceny

Ponadto Komitet ds. Przejrzystosci (CT) uznat,
ze:

- Wskazanie, o ktérym mowa we wniosku,
stanowi powazng i powodujaca
niepetnosprawnos¢ chorobe, poniewaz potréjnie
ujemny rak piersi wigze sie z wyraznie zlym
rokowaniem, z mediang przezycia catkowitego
wynoszacg tyko 14,5 miesigca, a 5-letnim
wskazn kiem przezycia wynoszgcym 11,3%. Jest
to wyniszczajaca choroba, potwierdzona przez
stowarzyszenia pacjentoéw, ktéra ma duzy wptyw
na zycie spoteczne, emocjonalne, rodzinne
i zawodowe zwigzane z bdlem, pogorszeniem
stanu ogolnego, chronicznym zmeczeniem,
depresjg i utratg autonomii.

- Nie ma odpowiedniego leczenia, o ile leczenie
drugiego rzutu i dalsze opiera si¢ gtownie na
monochemioterapii, ktérej skutecznosé¢ jest
ograniczona, z krotkg mediang przezycia bez
progresji i catkowitym czasem przezycia
(odpowiednio okoto 3 i 6 miesiecy).

- Nie mozna odroczy¢é wdrozenia leczenia,
poniewaz jest to leczenie specyficzne dla raka
z zamiarem  wyleczenia  choroby, ktorej
rokowanie zyciowe w zaawansowanym stadium
jest niepomysine w krétkim okresie (mediana
przezycia w stadium przerzutowym rzedu 14
miesiecy).

- Zakitada sie, ze ten produkt leczniczy jest
innowacyjny w odniesieniu do Kklinicznie istotnych
poréwnan, poniewaz jest to w szczegdlnosci
nowy sposob leczenia choroby, przynoszacy
istotng zmiang pacjentom pod wzgledem
skutecznosci oraz ze produkt leczniczy ma plan
odpowiedniego rozwoju.

Par ailleurs, la commission de la transparence
(CT) a considéré que :

- L’indication visée dans la demande constitue
une maladie grave et invalidante des lors que le
cancer du sein triple négatif est associé a un
pronostic nettement péjoratif, avec une survie
globale médiane de seulement 14,5 mois, et un
taux de survie a 5 ans de 11,3%. Il s’agit d’une
maladie invalidante corroborée par les
associations de patients, avec des impacts
majeurs sur la vie sociale, affective, familiale et
professionnelle  liés aux douleurs, a la
dégradation de [I'état général, a la fatigue
chronique, a la dépression et a la perte
d’autonomie.

- Il n’existe pas de traitement approprié dans la
mesure ou les traitements en seconde ligne et au-
dela sont fondés principalement sur des
monochimiothérapies dont I'efficacité est limitée
avec des durées médianes de survie sans
progression et de survie globale courtes (environ
3 et 6 mois respectivement);

- La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre
différée puisqu’il s’agit d’un traitement spécifique
du cancer a visée curative pour une maladie dont
le pronostic vital au stade avancé est engagé a
court terme (médiane de survie de I'ordre de 14
mois au stade métastatique);

- Ce médicament est présumé innovant au regard
des comparateurs cliniquement pertinents car il
s’agit notamment d’une nouvelle modalité de
prise en charge de la maladie apportant un
changement substantiel aux patients en termes
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rok krajlregion/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresé i uzasadnienie oceny

d’efficacité et que le médicament dispose d’un
plan de développement adapté.

Przystosowujgc uzasadnienie opinii Komitetu ds.
Przejrzystosci, kolegium uznaje, ze kryteria,
o ktérych mowa w kodeksie zdrowia publicznego,
sg zatem w tym przypadku spetnione. W zwigzku
z tym planowana autoryzacja wczesnego
dostepu zostaje przyznana produktowi
leczniczemu: sacytuzumab gowitekan Trodelvy.

S’appropriant les motifs de l'avis de la CT, le
college considere que les critéres visés du code
de la santé publique sont donc remplis en
I'espéce. Par conséquent, 'autorisation d’accées
précoce prévue est octroyée a la spécialité :
Sacituzumab govitecan Trodelvy.

Ten produkt leczniczy nalezy do kategorii
produktéw leczniczych wydawanych na recepte
szpitalng.

Cette spécialité releve de la catégorie des
médicaments soumis a prescription hospitaliére.

Niniejsze zezwolenie jest wazne przez okres
jednego roku od daty ogtoszenia. Moze zosta¢
odnowione na warunkach przewidzianych
w kodeksie zdrowia publicznego.

La présente autorisation est valable pour une
durée de 1 an a compter de sa date de
notification. Elle peut étre renouvelée dans les
conditions prévues du code de la santé publique.

Zorginstituut Nederland,
2021, Holandia,

https://www.zorginstituutned

erland.nl/over-
ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/h

orizonscan-
geneesmiddelen/sluis-voor-
dure-geneesmiddelen [data
dostepu: 20.01.2022]

Wczesniej leczony przerzutowy
potréjnie ujemny rak piersi.
Eerder behandelde
gemetastaseerde triple negatieve
borstkanker.

W trakcie

Lek Trodervy znajduje sie na liscie lekow do
przegladu w ramach blokady dla drogich lekéw
(nl. sluis voor dure geneesmiddelen).

W blokadzie umieszczane sg ty ko leki lub zabiegi
o wysokiej cenie lub wysokim ryzyku finansowym.
Lek kwalifikuje sie do blokady, jesli:

- Koszt leku stosowanego w leczeniu jednego lub
wigcej nowych wskazan w catej Holandii
przekracza 40 min EUR rocznie. W tym
przypadku wszystkie nowe wskazania sg
umieszczane w blokadzie.

- Koszt leku dla nowego wskazania na jednego
pacjenta wynosi 50 000 EUR lub wiecej rocznie
i wynosi facznie co najmniej 10 min EUR. W tym
przypadku tylko nowe wskazanie jest
umieszczane w blokadzie.

W ramach blokady mowa tylko o kosztach leku.
Pozostate koszty leczenia, takie jak pobyt
w szpitalu, zostang zwrocone przez
ubezpieczyciela zdrowotnego.

Alleen geneesmiddelen of behandelingen met
een hoge prijs of groot financieel risico worden in
de sluis geplaatst. Een middel komt in
aanmerking voor de pakketsluis als:

- De kosten voor een geneesmiddel voor de
behandeling van 1 of meerdere nieuwe indicaties
in heel Nederland meer dan € 40 miljoen per jaar
zijn. In dit geval worden alle nieuwe indicaties in
de sluis geplaatst.

- De kosten van het geneesmiddel voor een
nieuwe indicatie per patiént jaarlijks € 50.000 of
meer zijn en in totaal € 10 miljoen of meer per jaar
bedragen. In dit geval wordt alleen de nieuwe
indicatie in de sluis geplaatst.

Alleen de verstrekking van het geneesmiddel
gaat in de sluis. De overige onderdelen van de
behandeling, zoals opname in het ziekenhuis, zal
de zorgverzekeraar vergoeden.
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link
Der Gemeinsame Rak piersi, potréjnie negatywny, W trakcie Termin publikacji: potowa maja 2022 r.
Bundesausschuss (G-BA), | co najmniej dwie wczesniejsze Beschlussfassung: Mitte Mai 2022
2022, Niemcy terapie.
https://www.g- Mammakarzinom, triple-negativ,

ba.de/bewertungsverfahren/ | mind. 2 Vortherapien.
nutzenbewertung/762/ [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

Tandvards- och W potréjnie ujemnym raku piersi. W trakcie Nie podano przewidywanej daty publikacji.
lédkemedelsférméansverket | v/ trippelnegativ bréstcancer.
(TLV), 2022, Szwecja
https://www.tlv.se/lakemedel
[kliniklakemedelsuppdraget/
pagaende-
halsoekonomiska-

bedomningar.html [data
dostepu: 20.01.2022 r.]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
W przypadku rekomendacji francuskiej dotycza one czasowego, na jeden rok, pozwolenia na refundacje.
W przypadku rekomendacji kanadyjskiej zwraca sie uwage m.in. obnizenie ceny leku.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze roczny koszt terapii sacytuzumabem gowitekanem dla jednego pacjenta
wyniéstby ponad PLN, natomiast koszt leczenia w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS wyniéstby
ok. PLN.

Oszacowany przez Agencje inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wynidst 0,41 LYG (95%CI 0,39 - 0,43), natomiast ICER ok. PLN/LYG, prog
optacalnosci kosztowej o ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspofczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne i maksymalne z uwzglednieniem +/- 20%
rocznego kosztu ocenianej interwencji. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu
zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG i prég efektywnosci kosztowej
0 ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie¢ w zakresie
ok. PLN/LYG (prog ).

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Trodelvy odnaleziono 1 analize kanadyjska oraz
w ramach przeglgdu systematycznego 1 artykut z analizg ekonomiczng dla ptatnika chirskiego i amerykanskiego.

Kanadyjska analiza CADATH nie podaje obliczonego QALY, jednak ICER dla sacytuzumabu gowitekanu
w poréwnaniu z jednosktadnikowg chemioterapia wynosi 375 333 CAD/QALY (1205682 PLN*/QALY).
W analizie wskazuje sie na liczne ograniczenia i duze niepewnosci zwigzane z wyliczeniem ICER.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej dokonanej dla ptatnika chinskiego i amerykanskiego efekty zdrowotne
wyniosty: 0,41 LYG i 0,35 QALY, natomiast ICER dla sacytuzumabu gowitekanu vs. chemioterapia wyniést 6 375
856 CNY (924 037 USD)/QALY (4 114 977* PLN/QALY) w Chinach i 501 123 USD/QALY (2 057 010* PLN/QALY)
w USA. Wyniki te wskazujg, ze sacytuzumab gowitekan prawdopodobnie nie bedzie optacalnym sposobem
leczenia mTNBC, zaréwno w Chinach, jak i USA, ze wzgledu na przekroczenie progu gotowosci do zaptaty.

* Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 28.01.2022 r. (1 CAD = 3,2123 PLN; 1 CNY = 0,6454
PLN; 1 USD = 4,1048 PLN) https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [data dostepu: 31.01.2022].

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Trodelvy odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Kanada, Francja), 5 informacji o trwajgcej ocenie (Wielka Brytania,
Szkocja, Holandia, Niemcy, Szwecja) i 1 informacje o odstgpieniu od oceny (Walia). W rekomendacjach
pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. W przypadku rekomendacji
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francuskiej dotyczg one czasowego, na jeden rok, pozwolenia na refundacje. W przypadku rekomendacji
kanadyjskiej zwraca sie uwage m.in. koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

Podsumowujgc wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzié, ze niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywnos$¢ kosztowg terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku. Wyniki zagranicznych analiz farmakoekonomicznych sg z wyliczeniami
dokonanymi przez Agencje na potrzebe niniejszego opracowania.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie otwarte.

Brak dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresiji, oraz
czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.

Mata liczba mezczyzn w badaniu rejestracyjnym. Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzenia
wérdd mezczyzn, liczebnos$¢ wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie
wykrycia rzadkich zdarzen niepozgdanych.

Brak szerokiego wyboru substancji czynnej w ramieniu komparatora. Lekarz nie moégt wybra¢ ani platyny,
ani antracyklin, ktére mogty by¢ preferowane w tej sytuacii.

Hipotezg badawczg w zakresie jakosci zycia byto non-inferiority przez co niemozliwym jest wykazanie
wyzszosci sacytuzumabu gowitekanu nad chemioterapig w ramieniu kontrolnym w zakresie
poszczegolnych domen.

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

Uczestnicy badania pochodzili z krajow takich, jak Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Hiszpania, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone. 99,6% badanych stanowity kobiety; 79% uczestnikow stanowita rasa biata.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Mozliwe przeszacowanie docelowej populacji.

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

W modelu zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie przerwana
wczesniej (dziatania niepozadane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej zaleznosci
ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty.

Dane z badania wskazujg, ze leczenie nie wplywa na jakos¢ zycia, wobec czego zatozono, ze
LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow.

Modelowanie ograniczono do okresu 30 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb pozostajacych
w obserwacji po tym okresie i niedojrzato$¢ danych. Model moze nie doszacowywac efektu klinicznego.

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.. Nalezy bra¢ pod uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w
powyzszym procesie.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Wyniki analiz sg podobne do tych uzyskanych w innych modelach.

Duza pewnos¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo (wyniki analiz i innych agenciji).

Nie uwzgledniono innych kosztéw (poza kosztami lekow).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan niepozadanych.

Nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia przed Smiercig (prawdopodobnie czas leczenia
bedzie krétszy niz czas przezycia).

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Ze wzgledu na brak dowodéw dodatkowego efektu zdrowotnego oraz wysokg cene terapii, interwencja
nie jest efektywna kosztowo.
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¢ Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywac na niepewnosci oszacowan skuteczno$ci
klinicznej, umozliwiajac jednoczesnie zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu
farmakoekonomicznego.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-
negative breast cancer, mMTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
€O najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

e Smiertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

o Przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

¢ Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie w postaci
petnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR).
9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Mediana OS — 11,8 miesigca.
¢ Mediana PFS dla populacji ogoinej — 4,8 miesigca.

o Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) — 31% leczonych.
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11 ZAEACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR dla leku Trodelvy

Disease or condition

The initially claimed indication was: “TRODELVY is indicated for the treatment of adult patients with unresectable
locally advanced or metastatic triple-negative breast cancer (nMTNBC) who have received at least two prior
therapies, including at least one prior therapy for locally advanced or metastatic disease.” Following
recommendation by the CHMP the applicant agreed to a revised indication wording: Trodelvy as monotherapy is
indicated for the treatment of adult patients with unresectable or metastatic triple-negative breast cancer (nTNBC)
who have received two or more prior systemic therapies, including at least one of them for advanced disease (see
section 5.1).

Epidemiology and risk factors

Triple-negative breast cancer (TNBC), accounts for approximately 15% of invasive breast cancers [DeSantis et
al, 2016; Plasilova et al, 2016; Kohler et al, 2015]. TNBC is more common in younger women than in older women
and in black persons than in persons of other races and ethnic groups. Other risk factors for the disease include
the presence of a breast cancer susceptibility gene (BRCA) mutation, premenopausal status, obesity, and
maternal-related factors such as parity and age at first pregnancy [Trivers et al, 2009; Plasilova et al, 2016]

Biologic features Aetiology and pathogenesis

TNBC is defined by a lack of tumor-cell expression of the estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR),
and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) [Anders et al, 2013].

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

TNBC is associated with aggressive tumour biology and a poor prognosis. TNBC is often associated with visceral
metastases and mMTNBC is incurable [Kassam et al, 2009].

Management

Targeted therapies have benefited patients with other subtypes of breast cancer and several targeted therapies
for hormone receptor positive (HR+) and HER2-positive breast cancer are available; however, sequential single-
agent chemotherapy remains the standard of care for patients with mTNBC [Cardoso et al, 2020]. There is no
preferred or standard regimen used and in general, patients first receive standard chemotherapy regimens that
include either a taxane and/or anthracycline. However, a majority of patients have disease progression after
receiving first-line therapy and standard therapeutic options are limited to chemotherapy (eg, capecitabine,
gemcitabine, vinorelbine or albuminbound paclitaxel, and combination regimens for patients who present with
visceral crisis). Standard chemotherapy is associated with low response rates (10 to 15%) and short progression-
free survival (PFS) (2 to 3 months) among patients with pretreated mTNBC [Brufsky et al, 2012; Perez et al, 2010;
Twelves et al, 2016; Park et al, 2019]. Overall survival (OS) among patients with this form of breast cancer has
not changed over the past 20 years and patients with mTNBC continue to have a considerably worse OS when
compared with their metastatic breast cancer counterparts [Zeichner et al, 2016]. For patients whose tumours are
programmed death-ligand 1 (PD-L1) positive, atezolizumab in combination with nab-paclitaxel has been approved
for mTNBC while the poly-adenosine diphosphate-ribose polymerase inhibitors (PARPI), olaparib and talazoparib,
have been approved for patients with TNBC who harbour a germline BRCA 1 or 2 mutation and have been
previously treated with chemotherapy. Treatment options are limited for patients who have received 2 or more
regimens in the metastatic setting, highlighting the need for advances in therapeutic options for these patients.
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 35. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Trodelvy w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 24.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
(("Triple Negative Breast Neoplasms'[MeSH Terms] OR "Triple Negative Breast

#13 NeopIasms“[TitIe{Abstract] OR "triple negati\_/e 'breast cancer"[TitIe/Abstract]_) AND 2
("unresectable"[Title/Abstract] OR "metastatic"[Title/Abstract]) AND ("sacituzumab
govitecan"[Title/Abstract] OR "Trodelvy"[Title/Abstract])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])
((Triple Negative Breast Cancer [Title/Abstract]) OR (Triple Negative Breast Neoplasms

#12 [Title/Abstract])) OR ("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh]) AND 48
((unresectable[Title/Abstract]) OR  (metastatic  [Title/Abstract])) AND  ((sacituzumab
govitecan[Title/Abstract]) OR (Trodelvy[Title/Abstract])

#11 (sacituzumab govitecan[Title/Abstract]) OR (Trodelvy[Title/Abstract]) 128

#10 Trodelvy[Title/Abstract] 10

#9 sacituzumab govitecan([Title/Abstract] 126
((Triple Negative Breast Cancer [Title/Abstract]) OR (Triple Negative Breast Neoplasms

#8 [Title/Abstract])) OR ("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh]) AND 2374
((unresectable[Title/Abstract]) OR (metastatic [Title/Abstract]))

#7 ((unresectable[Title/Abstract]) OR (metastatic [Title/Abstract])) 268 637

#6 metastatic[Title/Abstract] 253 037

#5 unresectable[Title/Abstract] 21174

44 ((Triple Negative Breast Cancer [Title/Abstract])) OR (Triple Negative Breast Neoplasms 13 275
[Title/Abstract])) OR ("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh])

#3 Triple Negative Breast Cancer[Title/Abstract] 11 946

#2 Triple Negative Breast Neoplasms[Title/Abstract] 92

#1 "Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh] 7324

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 36. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Trodelvy w bazie The Cochrane Library (data
wyszukiwania: 24.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#19 #13 AND #18 25
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 1190 448
#17 ("RCT"):ti,ab,kw 32223
#16 ("randomized"):ti,ab,kw 1130 748
#15 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 612 545
#14 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 722 327
#13 #9 AND #12 27
#12 #10 OR #11 44
#11 (Trodelvy):ti,ab,kw 3
#10 (sacituzumab govitecan):ti,ab,kw 44
#9 #7 AND #8 720
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1723
#7 #5 OR #6 33112
#6 (metastatic):ti,ab,kw 29512
#5 (unresectable):ti,ab,kw 6 059
#4 (mTNBC):ti,ab,kw 123
#3 (Triple Negative Breast Neoplasms):ti,ab,kw 638
#2 (Triple Negative Breast Cancer):ti,ab,kw 1709
#1 MeSH descriptor: [Triple Negative Breast Neoplasms] explode all trees 328

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 37. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Trodelvy w bazie Embase via Ovid (data
wyszukiwania: 24.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#14 13 and "controlled clinical trial".sa suba. 2

#13 9 and 12 101

#12 10 or 11 229
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#14 13 and "controlled clinical trial".sa suba. 2
#11 Trodelvy.ab,kf,ti. 15
#10 sacituzumab govitecan.ab,kf ti. 226
#9 5and 8 6214
#3 6 or7 403 052
#7 Metastatic.ab,kf,ti. 378 818
#6 unresectable.ab kfti. 35029
#5 lor2or3or4 29 900
#4 mTNBC.ab,kf ti. 366
#3 Triple Negative Breast Cancer.ab kf.ti. 20 509
#2 Triple Negative Breast Neoplasms.ab,kf,ti. 144
#1 exp Triple Negative Breast cancer/ 27 390

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania:
20.01.2022r.)

Nr Zapytanie Liczba trafien

#1 ((trodelvy) OR (sacituzumab govitecan)) AND (english[Filter]) 136

#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) 1415 858
OR (CEA)) AND (english[Filter])

#3 #1 AND #2 3

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=2 N=2 N =25

Po usunieciu dupl katéw, N = 26

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 26 > Wykluczono: N = 24

A

Wykluczono: N = 2

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2

przyczyny: wczesniejsza data odciecia
danych niz w dokumentach rejestracyjnych

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Rysunek 11. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Trodelvy
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Medline (via PubMed)
N=3

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 3

y

Wykluczono: N = 2

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1

A\ 4

Publ kacje wigczone do analizy, N =1

Wykluczono: N =0
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Rysunek 12. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Trodelvy
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