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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajace wyftgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. zart. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajagce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) iart. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm.)°.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetychtajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcgw rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ACD
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AOTMiT/Agencja
ASCO

BC

BICR

CDK
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ChT

Cl

CR

CTCAE
Dato-DXd

DCO

DCR

DNA

ECOG

EMA

EORTC QLQ-C30

EPAR
ESMO

FAERS
FAS

FDA
G-BA
GHS/QoL
HER2

HR

HR

HT
HTA
ICC
ICD-10

IHC

koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugates)

zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(ang. American Society of Clinical Oncology)

rak piersi (ang. breast cancer)

niezalezny, zaslepiony przeglad centralny (ang. blinded independent central review)
kinaza zalezna od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
datopotamab derukstekan

data odciecia danych (ang. data cut-off)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of life
questionnaire core 30-items)

(ang. European Public Assessment Report)

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

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

(ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
(niem. Gemeinsame Bundesausschuss)

(ang. global health status/quality of life)

ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth
factor 2)

receptor hormonalny (ang. hormone receptor)

wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

terapia hormonalna

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
chemioterapia wybrana przez badacza (ang. Investigator's Choice of Chemotherapy)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorébi Probleméw Zdrowotnych, wersja
10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 10th Revision)

badania immunohistochemicze
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PR
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RECIST

RSS
SAC
SAS
SD
T-DXd
TEAE

TESAE

TN

TPC

TR
TROP-2

TTD
URPL

WHO

(niem. Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization)

Ministerstwo Zdrowia

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

iloraz szans (ang. odds ratio)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

program lekowy

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach (ang. Response Evaluation Criteriain
Solid Tumors)

umowa podziatu ryzyka (ang. )
sacytuzumab gowitekan

(ang. safety analysis set)

choroba stabilna (ang. stable disease)
trastuzumab derukstekan

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
serious adverse event)

tréjujemny (ang. triple negative)
leczenie wybrane przez badacza (ang. treatment of physician’s choice)
zwigzane z lekiem (ang. treatment-related)

antygen powierzchniowy komorek trofoblastu 2 (ang. trophoblast cell surface antigen
2)

czas do pogorszenia stanu (ang. time to deterioration)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

¢ Opcije terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o cyklofosfamid (refundacja apteczna), trastuzumab derukstekan oraz sacytuzumab gowitekan
(wramach programu lekowego) oraz kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
docetaksel, doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, gemcytabina,
metotreksat, paklitaksel, winorelbina, nab-paklitaksel (w ramach katalogu chemioterapii).

Zarowno trastuzumab derukstekan, jak i sacytuzumab gowitekan, podobnie jak oceniana technologia sg

koniugatami przeciwciato-lek i mogg by¢ stosowane w czesci przedmiotowej populacji pacjentow.

Niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczy gtéwnie pacjentéw z HER2- [IHC 0] rakiem piersi, u ktérych

stosowano leczenie hormonalne i jedng linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg (tj. Ill linia

leczenia), u ktérych niemozliwe bedzie zastosowanie obu refundowanych aktualnie koniugatéw
przeciwciato-lek.

2. Sita interwencji (datopotamab derukstekanu / chemioterapia wybrana przez badacza tj. kapecytabina,
gemcytabina, erybulina lub winorelbina).
e Skutecznos¢:

o Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 18,6; w ramieniu
komparatora: 18,3 (HR = 1,01 [95% CI: 0,83; 1,22]; p = 0,9445).

o Jako$¢ zycia: mediany czasu do pogorszenia stanu w zakresie: funkcjonowania fizycznego,
odczuwania bélu oraz skali GHS/QoL byty dluzsze w przypadku stosowania Dato-DXd w poréwnaniu
do chemioterapii.

o Przezycie wolne od progresji (PFS): mediana PFS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 6,9; w ramieniu
komparatora: 4,9 (HR = 0,63 [95% CI: 0,52; 0,76]; p < 0,0001).

o Odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie byt statystycznie istotnie wyzszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem komparatora (36,44% vs 22,89%; OR= 1,95, 95% CI: 1,41; 2,71).

e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu zaraportowano u 1 pacjenta w ramieniu Dato-DXd oraz u 3 pacjentow
w ramieniu chemioterapii.

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 17,2% pacjentéw w ramieniu
interwencji oraz u 19,1% pacjentéw w ramieniu komparatora.

o Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia, ktére wystagpity z wieksza czestoscig u pacjentow
leczonych oceniang w niniejszym raporcie technologig niz w ramieniu poréwnawczym (= 10 p.p.)
obejmowaty: mdtosci (57% vs. 27%), zapalenie jamy ustnej (53% vs. 14%), tysienie (38% vs. 23%),
zaparcia (35% vs. 17%), wymioty (22% vs. 12%) i suchos¢ oczu (27% vs. 13%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

¢ Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce
podstawe wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:
o TROPION-Breast01 (gtéwne badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, randomizowane badanie |lI
fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania datopotamabu derukstekanu (w dawce
6 mg/kg mc.) u dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji HER2, ktorzy nie kwalifikujg sie
do terapii hormonalnej wedtug oceny badacza oraz byli wcze$niej leczeni 1-2 liniami chemioterapii
w przypadku nowotworu nieoperacyjnego/przerzutowego;
o TROPION-PanTumor01 (badanie wspierajace) — wieloosrodkowe, otwarte badanie | fazy oceniajgce
bezpieczenstwo i tolerancje datopotamabu derukstekanu u pacjentéw z guzami litymi.

e Ogadlne ryzyko btedu systematycznego w gtéwnym badaniu rejestracyjnym TROPION-Breast01 oceniono
jako niskie.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej I. roku wyniosta 5 811 (95% CI: 5 135; 6 486) pacjentow, a w Il. roku
6 143 (95% CI: 5 380; 6 906) pacjentow.
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1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Datroway 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do numer GTIN:

04260161044039

infuzji;

Substancja czynna

datopotamab derukstekan

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Datroway w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR)
i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i co najmniej jedna linig
chemioterapii w zwigzku z zaawansowang choroba.

icp-10: Cs0
ICD-11: 2C60, 2C61, 2C61.0, 2C61.1, 2C61.2, 2C61.3, 2C61.4, 2C62, 2C64, 2C6Y, 2C6Z.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Datroway to 6 mg/kg masy ciata (do maksymalnie 540 mg
w przypadku pacjentéw o masie ciata 290 kg) podawane w infuzji dozylnej raz na 3 tygodnie (cykl 21-
dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Datopotamab derukstekan jest koniugatem przeciwciata z lekiem ukierunkowanym na TROP2.
Przeciwciato jest humanizowang immunoglobuling IgG1 anty-TROP2 przytaczong do derukstekanu,
inhibitora topoizomerazy | (DXd), zwigzang przez rozszczepialny igcznik oparty na tetrapeptydzie.
Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Przeciwcialo wigze sie z TROP2 ulegajgcym
ekspresji na powierzchni niektérych komérek nowotworowych. Po zwigzaniu datopotamab derukstekan
ulega internalizacji do komorek nowotworowych. Nastepnie uwolnienie DXd prowadzi do uszkodzenia
DNA i $mierci komorek w drodze apoptozy za posrednictwem hamowania aktywnosci topoizomerazy |.
Datopotamab derukstekan moze réwniez wykazywaé posrednig cytotoksyczno$é komorkowg zalezng
w drodze mechanizmu cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC), fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent
cellular phagocytosis, ADCP) oraz cytotoksyczno$ci DXd obejmujgcej mechanizm sgsiedztwa
w odniesieniu do komdrek nowotworowych wykazujgcych ekspresje TROP2 i sgsiadujgcych komérek, co
wykazano w badaniach in vitro.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty
przeciwciata z lekiem, kod ATC: LO1FX35

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

04.04.2025 r.; EU/1/25/1915/001

Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Zrédio: ChPL Datroway https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/datroway-epar-product-information pl.pdf [dostep:

02.01.2026  r.],

EPAR Datroway

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-

report_en.pdf [dostep: 25.08.2025 r.], https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 25.08.2025 r.]

Aktualnie w ramach PL B.9.FM. refundowane sg dwa inne koniugaty przeciwciato-lek tj. Enhertu (trastuzumab
derukstekan) oraz Trodelvy (sacytuzumab gowitekan). Sacytuzumab gowitekanu, podobnie jak oceniana
w niniejszym raporcie interwencja, ukierunkowany jest na TROP-2. Z kolei trastuzumab derukstekan
ukierunkowany jest na HER2. Ponadto, zaréwno w przypadku Enhertu, jak i technologii Datroway, przeciwciato
przytgczone jest do derukstekanu (inhibitora topoizomerazy ).
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.21. Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80 (E433).

Komentarz Analitykéw:

Zgodnie z innymi informacjami zawartymi w ChPL Datroway oraz kryteriami wykluczenia z badania
rejestracyjnego, jako przeciwwskazania do stosowania produktu Datroway nalezy rozwazyc¢ réwniez (do
konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e rozpoznanie u pacjenta objawowej Srédmigzszowej choroby ptuc/objawowego nieinfekcyjnego zapalenie
ptuc (stopnia 2. lub wyzszego),

e zapalenie rogowki,

e cigze i karmienie piersig.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjentéw do leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
hormonalnego (HR) i niewykazujgcego ekspresji HER2 nalezy wybiera¢ na podstawie udokumentowanego
wyniku badania wskazujgcego na brak ekspresji HER2, wykonanego z uzyciem testu do diagnostyki in vitro (IVD)
z oznaczeniem CE, jesli jest dostepny, lub innego zwalidowanego testu.

1.2.2.2. Monitorowanie

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem:
e objawow przedmiotowych i podmiotowych srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.
e zapalenia rogowki.
Ponadto, zgodnie z ChPL, pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoscinerek oraz z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby nalezy uwaznie monitorowac.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Datroway wskazany jest do stosowania w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR)
i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i co najmniej jedng linie
chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg. Substancjg czynng leku jest datopotamabu derukstekan (kod
ATC: LO1FX35), ktory jest koniugatem przeciwciato-lek ukierunkowanym na TROP2. Derukstekan prowadzi do
uszkodzenia DNA i $mierci komoérek w drodze apoptozy za posrednictwem hamowania aktywnosci
topoizomerazy |.

Datroway zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 04.04.2025 r. Lek jest oznaczony symbolem
czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga
przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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 generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witgczajgc 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.

2.1. Problem zdrowotny® 43

Rak sutka, rak gruczotu sutkowego, rak piersi

ICD-10: C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej, C50.1 Centralna czes¢ piersi, C50.2 Kwadrant gorny
wewnetrzny piersi, C50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piersi, C50.4 Kwadrant gorny zewnetrzny piersi,
C50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi, C50.6 Czes¢ pachowa piersi, C50.8 Zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie piersi, C50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone.

ICD-11: Malignant neoplasms of breast: 2C60 Rak piersi, specjalnego typu (2C60 Carcinoma of breast,
specialised type), 2C61 Inwazyjny rak piersi (2C61 Invasive carcinoma of breast), 2C61.0 Inwazyjny rak
przewodowy piersi (2C61.0 Invasive ductal carcinoma of breast), 2C61.1 Inwazyjny rak zrazikowy piersi
(2C61.1 Invasive lobular carcinoma of breast), 2C61.2 Inwazyjny pleomorficzny rak zrazikowy piersi
(2C61.2 Invasive pleomorphic lobular carcinoma of breast), 2C61.3 Inwazyjny rak piersi z mieszanymi cechami
przewodowymi izrazikowymi (2C61.3 Invasive carcinoma of breast with mixed ductal and lobular features),
2C61.4 Rak inwazyjny piersi, typ niemozliwy do zidentyfikowania (2C61.4 Invasive carcinoma of breast,
unidentifiable type), 2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z objawami inwazji (2C64 Solid papillary carcinoma of
breast with evidence of invasion), 2C6Y Inne okreslone nowotwory zloSliwe piersi (2C6Y Other specified
malignant neoplasms of breast), 2C6Z Nowotwory ztosliwe piersi, nieokreslone (2C6Z Malignant neoplasms of
breast, unspecified) & XS9R stadium IV (XS9R Stage IV)/ & XS67 lokalnie zaawansowany (XS67 Locally
advanced)/ XS9S choroba regionalna (XS9S C Regional disease)/ XS4Z choroba odlegta (XS4Z D Distant
disease).

Rak piersi (ang. breast cancer, BC) jest najczesciej wystepujacym nowotworem na Swiecie — w 2020 roku
odnotowano okoto 2,3 miliona nowych przypadkow u kobiet, co stanowito 11,7% wszystkich nowych zachorowan
na nowotwory.

Dzieli sie go na rézne podtypy histopatologiczne w oparciu o ekspresje receptora estrogenowego (ang. oestrogen
receptor, ER), receptora progesteronowego (ang. progesterone receptor, PR) i nadekspresje lub amplifikacje
genu ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor 2, HER2).
Receptor estrogenowy i receptor progesteronowy sg wspolnie okreslane jako receptor hormonalny (ang. hormone
receptor, HR). Okoto 70% wszystkich nowotwordow piersi stanowi podtyp HR+, HER2-. Rokowanie dla pacjentek
z HR-pozytywnym, HER2-negatywnym rakiem piersi w zaawansowanym stadium jest niekorzystne.

Wsrod pacjentek, u ktérych zdiagnozowano wczesng postac BC, prawdopodobienstwo relatywnego 5-letniego
przezycia wynosi ok. 91%. Jednakze, w przypadku BC z przerzutami odlegtymi (ang. metastatic breast cancer,
mBC), wskaznik 5-letniego przezycia waha sie w okolicach 32%. Pomimo postepow w diagnostyce i leczeniu raka
piersi, okoto 5% do 10% kobiet, u ktérych zdiagnozowano raka piersi, ma w momencie diagnozy chorobe
z przerzutami, a nawet do 30% kobiet z rakiem piersi we wczesnym stadium bez przerzutéw rozwinie chorobe
z przerzutami. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2022 r. odnotowano 21 554 zachorowania
na raka piersi (ICD-10: C50) wsréd kobiet oraz 169 wsrod mezczyzn. Z kolei liczba zgondw wyniosta 6 715 (6
611 kobiet i 104 mezczyzn).

3 EPAR Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
25.08.2025 r.]

4 https://www.cancer.org/cancer/types/breast-cancer/understanding-a-breast-cancer-diagnosis/breast-cancer-survival-rates.html [dostep:
08.09.2025].
5 https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 08.09.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.08.2025 r. i zaktualizowano w dniu 02.01.2025 r. Przeglad wytycznych
praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu
dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR) i niewykazujacym ekspresji HER2, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i co najmniej
jedng linie chemioterapii w 2zwigzku z zaawansowang choroba. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Oceniana w niniejszym raporcie technologia zostata uwzgledniona w wytycznych NCCN z 2025 r. oraz tzw. ,living
guidelines” ESMO. Nalezy zaznaczy¢, ze pozostate dokumenty zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego Datroway na terenie Unii Europejskiej.

Wszystkie dokumenty wytycznych wskazujg, ze trzecia i kolejne linie leczenia sg zalezne od wczesniej
zastosowanej terapii oraz obecnosci mutacji genowych. Ponadto, dokumenty wskazujg, ze preferowane jest
stosowanie jednolekowych schematéw chemioterapii (ChT).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK w kolejnych liniach leczenia stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe IA,
tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [lII, B].

Europejskie wytyczne, u pacjentéow z przerzutowym HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi, ktorzy nie
kwalifikujg sie do terapii hormonalnej lub terapii celowanej, rekomendujg stosowanie koniugatow przeciwciato-
lek, a w sytuacji wystgpienia progresji réwniez chemioterapie. Trastuzumab derukstekan (T-DXd) zalecany jest
do stosowania u pacjentéw o low lub ultralow ekspresji HER2, po co najmniej dwoch liniach terapii hormonalnej
(HT) lub jednej linii HT (jesli spetnione sg okreslone warunki dot. czasu do wystgpienia progresji od zakonczenia
wczesniejszej terapii) [I, A] oraz u pacjentow o niskiej ekspresji HER2 po jednej linii ChT [I, A]. Sacytuzumab
gowitekan (SAC) rekomendowany jest do stosowania u pacjentéw po co najmniej 2 liniach ChT [l, B] oraz
u pacjentéw o low lub ultralow ekspresji HER2, po wczesniejszym leczeniu T-DXd [V, B]. Z kolei w przypadku
datopotamabu deruktekanu (Dato-DXd) wytyczne wskazujg, ze moze by¢ rozwazany u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesnie chemioterapie w leczeniu zaawansowanej choroby [l, B].

Wytyczne NCCN u pacjentow z HR+/HER2- [HER2 IHC 0+ oraz IHC 1+ lub IHC2+/ISH-] rakiem piersi
z niewydolnoscig wielonarzgdowg lub nowotworem hormonoopornym w Il linii leczenia jako opcje preferowang
u pacjentéw wymieniajg trastuzumab derukstekan [kategoria 1 dla HER2 IHC 1+ lub IHC2+/ISH-; inne
preferowane postepowanie dla HER2 IHC 0+]. W przypadku, gdy pacjent nie jest kandydatem do leczenia T-DXd
rekomendujg sacytuzumab gowitekanu [kategoria 1, preferowany], systemowg chemioterapie, terapie celowang,
a w przypadku raka HER2 IHC 0, 1+ lub 2+/ISH- zalecajg datopotamab derukstekanu [inne preferowane
postepowanie]. W przypadku trzeciej i kolejnych linii leczenia dokument wskazuje chemioterapie systemowa,
a w przypadku pozytywnych biomarkerow — terapie celowana.

Dokument ASCO wskazuje, ze w przypadku HR-dodatniego przerzutowego raka piersi (po Il linii leczenia)
w sytuacji pojawienia sie opornosci na leczenie hormonalne wskazana jest ChT i terapie celowane u chorych
z mutacjami genowymi.

Whioski:

Dokumenty NCCN 2025 oraz wytyczne ESMO uwzgledniajg oceniang technologie we wskazaniu cze$ciowo
pokrywajgcym sie z analizowanym w niniejszym raporcie. Europejskie wytyczne rekomendujg datopotamab
derukstekanu w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie w leczeniu zaawansowanej
choroby. Z kolei wytyczne NCCN rekomendujg Dato-DXd w przypadku raka HER2 IHC 0, 1+ lub 2+/ISH-,
u pacjentéw nie bedgcych kandydatami do leczenia trastuzumabem derukstekanu.

Biorgc pod uwage wszystkie informacje zawarte w wytycznych klinicznych, opcje terapeutyczne, ktére mogg
stanowi¢ komparator dla Dato-DXd obejmujg: sacytuzumab gowitekanu, trastuzumab derukstekan oraz
chemioterapie systemowg (w zaleznosci od linii leczenia).
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2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Datroway i substancja czynna datopotamab derukstekan nie byty wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opciji terapeutycznych w Polsce

Opcije terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:
o chemioterapia w monoterapii, np. eribulina, kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, taksany

(pacjenci z przerzutowym HR+/HER2- BC, ktorzy wyczerpali inne linie terapii hormonalnej lub nie
kwalifikujg sie do terapii hormonalnej),

o koniugaty lek-przeciwciato: trastuzumab derukstekan (dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub
przerzutowym BC z niskim poziomem HER2, ktérzy wczesniej byli leczeni chemioterapig
w przypadku przerzutéw lub u ktérych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia chemioterapii uzupetniajgcej) i sacytuzumab gowitekan (doros$li pacjenci
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HR+/HER2- BC).

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
koniugaty przeciwciato-lek (sacytuzumab gowitekan, trastuzumab derukstekan),
chemioterapia jednolekowa:
- antracykliny (doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna, epirubicyna),
- taksany (paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuming, docetaksel),
- antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina),
- inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina),
- cyklofosfamid,
- iksabepilon,
- zwiazkKi platyny,
o chemioterapia wielolekowa:
- doksorubicyna + cyklofosfamid,
- epirubicyna + cyklofosfamid,
- cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl,
- docetaksel + kapecytabina,
- gemcytabina + paklitaksel,
- gemcytabina + karboplatyna,
- karboplatyna + paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming,
e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego:
datopotamab derukstekan,
kapecytabina,
gemcytabina,
erybulina,
winorelbina.

O O O O O

Sposrod ww. opciji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.6 we wskazaniu:
rak piersi (ICD-10: C50) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o wrefundacji aptecznej: cyklofosfamid (nowotwory ztosliwe);
e wramach programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50):

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 30.12.2025 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/50



Datroway (datopotamab derukstekan) OTLI.425.1.2025.7

o trastuzumab derukstekan: u chorych, ktdrzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe w przerzutowym
raku piersi (przynajmniej jedna linia leczenia) lub u ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie
otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakonczenia,
a w hormonozaleznym raku piersi tylko, gdy w leczeniu przerzutowego raka piersi byta stosowana
hormonoterapia z lub bez inhibitorow CDK4/6 (o ile nie ma przeciwwskazah do takiego schematu
leczenia),

o sacytuzumab gowitekan: w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne
leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER-2 ujemnego raka piersi
u pacjentow uprzednio leczonych co najmniej jedng linig hormonoterapii (samodzielnej badz
w skojarzeniu w tym — tgcznie z inhibitorami CDK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej
dwiema liniami chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniost
mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna
traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej);

e w ramach chemioterapii: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat,
paklitaksel, winorelbina, nab-paklitaksel (leczenie w monoterapii przerzutowego raka piersi u dorostych
pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie nieskuteczne,
i u ktérych nie mozna zastosowac standardowej terapii z antracyklinami).

Komentarz Analitykéw:

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.9.FM. kryteria kwalifikacji do leczenia trastuzumabem derukstekanu
obejmujg leczenie przerzutowego raka piersi z niskg ekspresjg receptora HER2 (IHC /1+/ lub IHC /2+/iISH /-/)
co jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla leku Enhertu tj.: u w monoterapii, w leczeniu dorostych
pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi:

ez dodatnim receptorem hormonalnym (HR+) i z niskg lub bardzo niskg ekspresjg HER2, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng terapie hormonalng we wskazaniu przerzutowym i ktérzy nie kwalifikujg sie
do terapii hormonalnej jako kolejnej linii leczenia;

e Z niskg ekspresjg HER2, ktérzy otrzymali wcze$niej chemioterapie we wskazaniu przerzutowym lub
u ktorych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6
miesiecy od jej zakorczenia.”
Nalezy wiec zaznaczyc¢, ze populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia produktem Enhertu nie obejmuje
pacjentéw z HER2- [IHC Q] rakiem piersi.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak piersi (ang. breast cancer, BC) jest najczesciej wystepujacym nowotworem na swiecie — w 2020 roku
odnotowano okoto 2,3 miliona nowych przypadkéw u kobiet, co stanowito 11,7% wszystkich nowych zachorowan
na nowotwory. Okoto 70% wszystkich nowotwordw piersi stanowi podtyp HR+, HER2-. Rokowanie dla pacjentek
z HR-pozytywnym, HER2-negatywnym rakiem piersi w zaawansowanym stadium jest niekorzystne.

Wszystkie dokumenty wytycznych wskazuja, ze trzecia i kolejne linie leczenia sg zalezne od wczesniej
zastosowanej terapii oraz obecnosci mutacji genowych. Ponadto, dokumenty wskazujg, ze preferowane jest
stosowanie jednolekowych schematéw chemioterapii (ChT). Zaréwno europejskie wytyczne, jak i wytyczne NCCN
w kolejnych liniach leczenia, u pacjentéw ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii hormonalnej, rekomendujg
stosowanie koniugatéw przeciwciato-lek tj. trastuzumabu derukstekanu, sacytuzumabu gowitekanu oraz
datopotamabu derukstekanu, a w przypadku progresji — chemioterapie systemowa.

W Polsce, we wskazaniu rak piersi, sposrod wymienionych przez EPAR, wytyczne kliniczne oraz wytonionych
w ramach przegladu systematycznego opcji terapeutycznych, aktualnie refundowane sa: cyklofosfamid
(refundacja apteczna), trastuzumab derukstekan oraz sacytuzumab gowitekan (w ramach programu lekowego)
oraz kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, liposomalna
doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat, paklitaksel, winorelbina, nab-paklitaksel
(w ramach katalogu chemioterapii).

7 ChPL Enhertu https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/enhertu-epar-product-information pl.pdf [dostep: 08.01.2026

r.].
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Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie refundowane aktualnie w Polsce, za komparator dla
datopotamabu derukstekanu uznano trastuzumab derukstekan (u pacjentéw z HER2-low) oraz sacytuzumab
gowitekan (IV i kolejne linie leczenia).

W zwigzku z powyzszym, niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczy gtéwnie pacjentow z HER2- [IHC 0] rakiem
piersi, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i jedng linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg
(tj. NI linia leczenia), u ktérych niemozliwe bedzie zastosowanie obu refundowanych aktualnie koniugatow
przeciwciato-lek.
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Zachorowania na raka piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2025 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zachorowania na raka piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2025

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Liczba
chorych

28 187 27 005 26 656 26 261 26 932 24 053 27 141 30 082 29 202 31 363 24 237

Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ [data dostepu: 2026-01-19].

Sposréd pacjentoéw, u ktorych rozpoznano kod gtéwny ICD-10: C50 (Tabela 2) wyodrebniono tych, u ktérych
stosowano jakgkolwiek terapie hormonalng oraz jakgkolwiek chemioterapie (Tabela 3).

Tabela 3. Pacjenci z rozpoznaniem ICD-10: C50 leczeni hormonoterapia oraz chemioterapia

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
e 1855 2212 2913 3369 3695 3761 4615 4 935 4 637 4 516 1462
chorych

Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ [data dostepu: 2026-01-19].

Prognoze populacji na kolejne lata przeprowadzono z wykorzystaniem zgeneralizowanego modelu liniowego.
Wykorzystano model o rozktadzie zmiennej objasniajgcej Gaussa oraz tozsamos$ciowej funkcji wigzgcej. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Predykcja populacji na lata 2025-2027

Predykcja (95% CI)

Rok 2025 2026 2027
. N 5478 5811 6 143
Liczba pacjentow
(4 889 — 6 068) (5 135 -6 486) (5 380 — 6 906)
Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
3.1.2. Wyniki oszacowan

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w . roku: 5 811 (5 135 — 6 486).
Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w Il. roku: 6 143 (5 380 — 6 906).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej I. roku wyniosta 5 811 (95% Cl: 5 135; 6 486) pacjentow, a w Il. roku
6 143 (95% CI: 5 380; 6 906) pacjentow.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na fakt, ze dane
zrodtowe nie pozwalajg na wyodrebnienie z populacji pacjentow z HR+ HER2- rakiem piersi oraz pacjentow
w danym stadium zaawansowania choroby. Nalezy jednak zaznaczyé, ze zgodnie z danymi literaturowymi,
HR+/HER2- BC stanowi ok. 70% wszystkich przypadkéw raka piersi, natomiast HR+/HER2- jedynie 11%8. Co
wiecej zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujacy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie
— wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

8 https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html [dostep: 19.01.2026 r.]
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych Datroway (datopotamab derukstekan) we wskazaniu:
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR) i niewykazujagcym ekspresji HER2, u ktérych stosowano leczenie
hormonalne i co najmniej jedng linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg, przeprowadzono
przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 11 wrzesnia 2025 roku, a aktualizacji dnia
12.01.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2 Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow 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 abstraktow
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 ponize;.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR)
Populacja i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktérych populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
stosowano leczenie hormonalne i co najmniej
jedna linie chemioterapii w zwigzku
z zaawansowang chorobg

Interwencja datopotamab derukstekan niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
, doniesienia pierwotne o najwyzszym poziomie . S s .
Typ badan wiarygodnosci badania fazy | i Il jesli dostepne sg badania fazy llI
o . o . . . publikacje w innych jezykach, brak petnego tekstu
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania publikacji, doniesienia konferencyjne, badania

dotyczace ludzi

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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Do analizy wtgczono jedno badanie z randomizacjg (2 publikacje) porownujgce datopotamab derukstekan z chemioterapig wybrang przez badacza (TROPION-
Breast01). Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Poréwnanie

Punkty koncowe

Interwencyjne - fazy Il

TROPION-
Breast01

- otwarte,
(NCT05104866)

Bardia 2023,
Bardia 2024
Zrédto
finansowania:
AstraZeneca

- wieloosrodkowe,
- randomizowane (1:1),

- hipoteza: superiority,

- okres obserwacji: mediana okresu
obserwacji wyniosta 22,8 miesigca
(DCO: 24.07.2024 r.).

Doro$li pacjenci z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcy m
ekspresje receptora hormonalnego (HR)
i niewykazujacym ekspresji HER2, ktorzy
nie kwalifikujg sie do terapii hormonalnej
wediug oceny badacza oraz Dbyl
wczesniej leczeni 1-2 liniami
chemioterapii w przypadku nowotworu
nieoperacyjnego/przerzutowego.

Liczba pacjentéw: 732
Interwencja: 365
Komparator: 367

Mediana wieku [lata]: 55,0
Interwencja: 56,0
Komparator: 54,0

Ptec:

Interwencja:

e Mezczyzni [%]: 1,4

o Kobiety [%]: 98,6
Komparator:

o Mezczyzni [%]: 1,1

o Kobiety [%]: 98,9
Rasa biata [%]:
Interwencja: 49,3
Komparator: 46,3

Poprzednie linie chemioterapii
w przypadku przerzutow [%]:

Interwencja:
e 1:62,7
e 2:37,0

Interwencja: datopotamab derukstekan
(Dato-DXd) podawany dozylnie w dawce 6
mg/kg w 1. dniu 21-dniowego cyklu.

Komparator: chemioterapia wybrana przez
badacza (ang. Investigator's Choice of
Chemotherapy, ICC):

e kapecytabina podawana  doustnie
w dawce 1000 lub 1250 mg/m? pc. dwa
razy dziennie w dniach 1-14 21-
dniowego cyklu;

e gemcytabina podawana dozylnie
w dawce 1000 mg/m? pc.w 1.i 8. dniu
21-dniowego cyklu;

e erybulina podawana dozylnie w dawce
1,4 mg/m?pc.w 1. i8. dniu 21-dniowego
cyklu;

e winorelbina podawana dozylnie
w dawce 25 mg/m?pc. w 1. i 8. dniu 21-
dniowego cyklu.

Pierwszorzedowe:
e Przezycie wolne od progresji

(ang. progression free survival,
PFS) zdefiniowane jako czas od
daty randomizacji do daty
progresiji choroby zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1,
ocenianej przez BICR, lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) zdefiniowane jako
czas od daty randomizacji do
zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Pozostate brane):

o Odsetek obiektywnych
odpowiedzi zdefiniowany jako
odsetek pacjentow
z potwierdzong odpowiedzig
catkowitg (ang. complete

response, CR) lub odpowiedzig
czesciowg (ang. partial response,
PR) zgodnie z oceng
BICR/badacza i skalg RECIST
1.1.

Czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DoR)
zdefiniowany jako czas od daty
pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi do daty progresiji lub
Smierci; zgodnie z  oceng
BICR/badacza iskalg RECIST
1.1.

Przezycie wolne od progresji
zgodnie z oceng badacza.
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Badanie Metodyka Populacja Poréwnanie Punkty koncowe

¢ 3:0,3 e DCRw 12. tygodniu zdefiniowany
e 4:0 jako odsetek uczestnikow,
Komparator: u ktérych potyvierdzono CR, PR
’ lub SD zgodnie ze skalg RECIST
e 1:61,3 1.1., zgodnie  z oceng

e 2:384 BICR/badacza.
e 3:0 e PFS2 zdefiniowane jako czas od
e 4:03 randomizacji do drugiej progresiji
w leczeniu nastepnej linii lub

zgonu.

o Jakos¢ zycia.
o Bezpieczenstwo.

BICR - niezalezny, zaslepiony przeglad centralny (ang. blinded independent central review), DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate), SD — choroba stabilna (ang. stable disease)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 25.08.2025 r.],
protokotu badania https://ascopubs.org/action/downloadSupplement?doi=10.1200%2F JCO.24.00920&file=protocol JCO.24.00920.pdf [dostep: 08.09.2025 r.] oraz publikacji wymienionych w tabeli.
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4.2.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano chemioterapie wybrana przez badacza (kapecytabina,
gemcytabina, erybulina lub winorelbina).

UWAGI ANALITYKOW:

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie refundowane aktualnie w Polsce, za komparator
w stosunku do datopotamabu derukstekanu uznano trastuzumab derukstekan oraz sacytuzumab derukstekan.

WiekszoS¢ pacjentow w ramieniu komparatora otrzymywata erybuling (59,9% pacjentow randomizowanych).
Pozostate opcje w ramieniu porownawczym obejmowaty: kapecytabine (20,7% pacjentéw randomizowanych),
winorelbing (10,4% pacjentow randomizowanych) oraz gemcytabing (9,0% pacjentow randomizowanych).
Erybulina nie jest aktualnie refundowana w Polsce.

4.2.2. Opis punktéw koncowych

Badanie TROPION-Breast01:

Wybrane punkty korncowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu

z jakiegokolwiek powodu — pierwszorzedowy punkt koncowy.
e Przezycia wolnego od progresji:

o Przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowane jako czas od daty
randomizacji do daty progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, ocenianej przez niezalezny,
zaslepiony przeglad centralny (ang. blinded independent central review, BICR), lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny — pierwszorzedowy punkt kohcowy.

o Przezycie wolne od progres;ji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowane jako czas od daty

randomizacji do daty progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, ocenianej przez badacza,
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

o Przezycie wolne od progresiji 2 (ang. progression free survival, PFS2) zdefiniowane jako czas od
randomizacji do progresji lub $mierci po pierwszej kolejnej terapii.
e Jakosci zycia:
o PRO (ang. patient reported outcome) obejmujgce:

- czas do pogorszenia stanu (ang. time to deterioration, TTD) w odczuwania bolu mierzonego za
pomocg skali bolu kwestionariusza EORTC QLQ-C30,

- TTDw zakresie funkcjonowania mierzonego za pomocg skali funkcjonowania fizycznego (ang.
physical functioning scale) kwestionariusza EORTC QLQ-C30,

- TTD w zakresie GHS/QoL (ang. global health status/quality of life) mierzone za pomocg skali
GHS/QolL kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

o Wyleczenia:
o Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem — catkowita odpowiedz (CR) stanowita
sktadowg wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR).
e Zastepczych punktéw koncowych:

o Odsetek obiektywnych odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek pacjentow z potwierdzong
odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR) lub odpowiedzig czeSciowg (ang. partial
response, PR) zgodnie z oceng BICR/badacza i skalg RECIST 1.1.

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) zdefiniowany jako czas od daty pierwszej

udokumentowanej odpowiedzi do daty progresiji lub $mierci; zgodnie z oceng BICR/badacza i skalg
RECIST 1.1.
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o Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) w 12. tygodniu zdefiniowany jako odsetek
uczestnikow, u ktérych potwierdzono CR, PR lub chorobe stabilng (ang. stable disease, SD) zgodnie
ze skalg RECIST 1.1., zgodnie z oceng BICR/badacza.

e Bezpieczenstwa:

o Bezpieczenstwo i tolerancja bedg oceniane pod katem zdarzen niepozadanych (klasyfikowanych
zgodnie z CTCAE wersja 5.0), a takze pod katem:

- ECOG PS (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status),
- parametrow zyciowych, masy ciata, badania fizykalnego,

- oceny biochemicznej, hematologicznej i moczu,

- oceny EKG, ECHO/MUGA i okulistyczne;.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteridw populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Datroway
przedstawiono w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 0.

Podsumowanie

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane nizw Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Te kryteria, ktore zostaty uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi
w badaniu rejestracyjnym. Co istotne, w kryteriach kwalifikacji do badania rejestracyjnego okreslono
doktadnie liczbe wczesniejszych linii leczenia oraz sposéb ich klasyfikacji, podczas gdy wskazanie do
leczenia ocenianym produktem w ChPL Datroway zawiera informacje jedynie o koniecznosci
wczeshiejszego leczenia hormonalnego i co najmniej jednej linii chemioterapii. Co wiecej, w kryteriach
wykluczenia z badania zawarta jest informacja m.in. o wykluczeniu pacjentéw z danymi chorobami
wspdtistniejgcymi, czy infekcjami, z kolei w ChPL informacje te nie sg uwzglednione.

44. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ 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.

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego TROPION-Breast01 przedstawiono w zatgczniku 9.5.
WhiosKi

Badanie TROPION-Breast01 oceniono w oparciu o 5 domen, z czego dla wszystkich domen przypisano niskie
ryzyko btedu. Zgodnie z metodyka oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
niskie. Warto jednak zaznaczy¢, ze wybdr chemioterapii u danego pacjenta zostat ustalony przed randomizacja,
natomiast nie dokonano stratyfikacji z uwzglednieniem tego czynnika.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

¢ TROPION-Breast01 (gtéwne badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy,
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowania datopotamabu derukstekanu (w dawce 6 mg/kg
mc.) u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji HER2, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii
hormonalnej wedlug oceny badacza oraz byli wczesniej leczeni 1-2 liniami chemioterapii w przypadku
nowotworu nieoperacyjnego/przerzutowego;

¢ TROPION-PanTumor01 (badanie wspierajgce) — wieloosrodkowe, otwarte badanie | fazy oceniajgce
bezpieczenstwo i tolerancje datopotamabu derukstekanu u pacjentéw z guzami litymi.

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w gtéwnym badaniu rejestracyjnym TROPION-Breast01 oceniono jako
niskie.
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W zwigzku z faktem, iz badanie TROPION-PanTumor01 stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego
badania rejestracyjnego produktu leczniczego Datroway, odstgpiono od przedstawiania dla niego szczegotowych

danych z zakresu skutecznosci.

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono dane dla najwazniejszych punktow kohcowych giéwnego badania

rejestracyjnego.

Tabela 7. Podsumowanie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci w gtéwnym badaniu rejestracyjnym

TROPION-Breast01, FAS (DCO: 17.07.2023 r.)

Parametr

Przezycie wolne od progresji wg oceny BICR
mediana (95% CI) [miesigce]
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w:

3. miesigcu (95% ClI)

6. miesigcu (95% Cl)

9. miesigcu (95% ClI)
HR (95% Cl)
Przezycie catkowite*
mediana (95% CI) [miesigce]
Prawdopodobienstwo przezycia w:

6. miesigcu (95% CI)

12. miesigcu (95% ClI)

18. miesigcu (95% Cl)
HR (95% ClI)

Czas do pogorszenia stanu w  zakresie
funkcjonowania fizycznego

mediana (95% CI) [miesigce]
HR (95% ClI)

Czas do pogorszenia stanu w zakresie odczuwania
bélu

mediana (95% ClI) [miesigce]

HR (95% ClI)

Czas do pogorszenia stanu w zakresie skali GHS/QoL
mediana (95% Cl) [miesigce]

HR (95% Cl)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wg oceny BICR
Odsetek pacjentow z odpowiedzig [%]

OR (95% Cl)

Wskaznik kontroli choroby wg oceny BICR
Odsetek pacjentow z odpowiedzig [%]

OR (95% Cl)

Czas trwania odpowiedzi wg oceny BICR

mediana (95% Cl) [miesigce]

Czas od randomizacji do drugiej progresji w ocenie
badacza**

liczba zdarzen, n (%)

Dato-DXd, n = 365

6.9 (5,7; 7.4)

75,5 (70,6; 79,7)
53,3 (47,7; 58,5)
37,5 (31,9; 43,2)

ICC, n=367

4,9 (4.2; 5,5)

66,4 (61,1; 71,2)

38,5 (32,8; 44,1)
18,7 (13,8; 24,3)

0,63 (0,52; 0,76)

18,6 (17,3; 20,1)

93,3 (90,2; 95,4)
74,2 (69,3; 78,5)
52,0 (46,7; 57,1)

18,3 (17,3; 20,5)

87,9 (84,0; 90,9)
71,1 (66,0; 75,5)
50,9 (45,6; 56,0)

1,01 (0,83; 1,22)

5,6 (3,5; 10,5)

35(2,2 4,9)

0,77 (0,61; 0,99)

3,5

2,8

0,86 (0,68; 1,07)

3,4 (2,1; 5,0)

2,1 (1,5; 2,9)

0,85 (0,68; 1,06)

36,44

22,89

1,95 (1,41; 2,71)

75,34

63,76

1,75 (1,27; 2,42)

6,7 (5,6; 9,8)

117 (32,1)

5,7 (4,9; 6,8)

121 (33,0)

Uwagi

p < 0,0001

p = 0,9445

p = 0,0438

p =0,1723

p = 0,1612

p < 0,0001

p = 0,0006
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Parametr Dato-DXd, n = 365 ICC, n=367 Uwagi
mediana (95% Cl) [miesiace] 12,7 (11,1; NC) 10,4 (9,5; 12,6)
HR (95% ClI) 0,71 (0,55; 0,92)
Czas do pierwszej kolejnej terapii w ocenie badacza**
liczba zdarzen, n (%) 219 (60,0) 283 (77,1)
mediana (95% Cl) [miesigce] 8,2 (7,4; 8,9) 5(4,6; 5,7)
HR (95% ClI) 0,53 (0,45; 0,64)

*DCO: 24.07.2024 r.

** populacja ITT (ang. intention-to-treat)

BICR - niezalezny, za$lepiony przeglad centralny (ang. blinded independent central review), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),
FAS — (ang. full analysis set). GHS — (ang. global health status), HR — wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio), OR — iloraz szans (ang.
odds ratio), QoL — jakos$¢ zycia (ang. quality of life)

Zrédlo: EPAR Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 25.08.2025 r.], Bardia 2024.

1 - Dato-DXd icc
9 Median PFS, months 69 49
(95% CI) (5.7t07.4) (4.2105.5)
.8 -
HR (95% CI) 0.63 (0.52 to 0.76)
7 -
P <.0001

PFS (probability)
L

1 o| = Dato-DXd (n = 365)

— - -
Rl

[ I ———

e |CC (n = 367)
0 T T
0 3 9 12 15
Time Since Random Assignment (months)
Number at risk
Dato-DXd 365 249 158 66 15 4
icc 367 205 93 26 8 1

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wg oceny BICR (DCO: 17.07.2023 r.)
Zrédto: Bardia 2024.

1.0 Median OS in months (95% CI)
Dato-DXd 18.6 (17.3,20.1)
021 1cc 183 (17.3,20.5)
HR (95% CI): 1.01 (0.83,1.22)
'E 0.8 Log-rank p-value: 0.9445
g 07
7
E 0.6
>
S 05
o
Z
b 04
=
5 034
] -
(Y
0.2+
0.1
— — = Dato-DXd
0.0 1cc
T T T T T T ¥ T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time from randomisation (months) Nl o
Number of subjects at risk randomised
subjects/ Number
of events
Dato-DXd 365 349 331 299 259 227 180 118 49 12 1 0 365/223
cc 367 335 309 283 249 213 175 123 51 9 1 0 367/213

Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (DCO: 24.07.2024 r.)

Zrédto: EPAR Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 25.08.2025r.], s. 110.
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5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej (Tabela 8) przedstawiono i omdéwiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania technologii Datroway
na podstawie wynikow badania pivotal oraz analizy zbiorczej badan obejmujgcych populacje pacjentéw z rakiem
piersi (360 i 41 pacjentow z HR+/HER2- rakiem piersi odpowiednio z badania TROPION-BreastO1 oraz
TROPION-PanTumor01 oraz 42 pacjentdw z potréjnie ujemnym rakiem piersi z badania TROPION-
PanTumor01). Mediana czasu trwania leczenia w gtéwnym badaniu rejestracyjnym wyniosta odpowiednio: 6,8
miesigca w ramieniu interwencji i 4,1 miesigca w ramieniu komparatora. Z kolei w przypadku analizy zbiorczej
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 6,2 miesigca.

Tabela 8. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Datroway,

SAS (DCO: 24.07.2024 r)

Badanie TROPION-Breast01 zﬁ':::::zzz
Parametr Dato-DXd Icc Dato-DXd
N = 360 N = 351 N = 443
Jakiekolwiek TEAEs, n (%) 353 (98,1) 339 (96,6) 436 (98,4)
TESAES zaistniate w trakcie leczenia, n (%) 62 (17,2) 67 (19,1) 75 (16,9)
TEAES stopnia 2 3, n (%) 126 (35,0) 195 (55,6) 164 (37,0)
TR TEAEs, n (%) 341 (94,7) 303 (86,3) 423 (95,5)
TEAEs zakonczone zgonem, n (%) 1(0.3) 3(0,9) 2 (0,5)
TEAEs prowadzace do dyskontynuacji leczenia, n (%) 15 (4,2) 11 (3,1) 21 (4,7)
Najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie Dato-DXd (2 20% pacjentéw) oraz TEAE,
w przypadku ktérych réznica pomiedzy ramionami badania byta wieksza niz
10 p.p.
Mdtosci 204 (56,7) 95 (27,1) 255 (57,6)
Zapalenie jamy ustnej 189 (52,5) 50 (14,2) 254 (57,3)
tysienie 136 (37,8) 80 (22,8) 165 (37,2)
Zaparcia 126 (35,0) 60 (17,1) 146 (33,0)
Zmeczenie 103 (28,6) 71 (20,2) 137 (30,9)
Wymioty 88 (22,4) 42 (12,0) 115 (26,0)
Suchos$¢ oczu 97 (26,9) 46 (13,1) 113 (25,5)
COVID-19 74 (20,6) 53 (15,1) 76 (17,2)
Zmniejszenie liczby neutrofili 25 (6,9) 77 (21,9) 36 (8,1)
Neutropenia 21 (5,8) 91 (25,9) 21 (4,7)
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 9 (2,5) 45 (12,8) 9 (2,0)
Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu
Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc 15 (4,2) 0 16 (3,6)
Reakcje zwigzane z infuzjg 34 (9,4) 13 (3,7) 47 (10,6)
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/zapalenie jamy ustnej 216 (60,0) 61 (17,4) 287 (64,8)
f:;):llzr:i: jl;:r;yuésltt:zwej inne niz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/ 4(11) 1(03) 4(0.9)
Dotyczace powierzchni gatki ocznej 185 (51,4) 80 (22,8) 217 (49,0)

ADR - dziatania niepozgdane leku (ang. adverse drug reaction), TESAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
treatment-emergent serious adverse event), SAS — (ang. safety analysis set), TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event), TR — zwigzane z lekiem (ang. treatment-related)

W tabeli pogrubiono TEAEs, w przypadku ktérych réznica pomiedzy ramionami badania byta wieksza niz 10 p.p.

Zrédlo: EPAR Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/datroway-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 25.08.2025 r.], str. 162-196.
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznychi Produktéw Biobojczych (URPL)?,
na dzien 02.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Datroway.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 02.01.2026 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Datroway. Zidentyfikowano 263 przypadki dziatan
niepozadanych, z czego 142 dotyczyty ciezkich przypadkéw (w tym 59 zgonoéw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i warunkéw w miejscu podania (144), w tym: progresja choroby (69) i $mier¢ (15);

e urazy, zatrucia i powikfania proceduralne (81), w tym: podanie off-label (47);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (66), w tym: zapalenie jamy ustnej (39) i nudnosci (16).
W bazie EudraVigilance'" do dnia 28.12.2025 r. odnotowano 125 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem substancji czynnej datopotamab derukstekan i dotyczyty one:

e zaburzenh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (41),

e zaburzen zotgdkowo-jelitowe (30),

e urazodw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (29).
W bazie VigiAccess'? prowadzonej przez WHO, w dniu 02.01.2026 r. odnotowano 274 przypadki dziatan
niepozgdanych leku Datroway:

e zaburzenia ogdlne i warunki w miejscu podania (113), w tym: progresja choroby (28) i zapalenie btony

Sluzowej (16),
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (82), w tym: zapalenie jamy ustnej (63) i nudnosci (9),
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (40), w tym: zapalenie ptuc (12).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Badanie przeprowadzono metodag otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie iinterpretacji. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze
w przypadku wiekszosci punktow koncowych oceny dokonywat zaréwno badacz, jak i BICR;

e Brak wczes$niejszej terapii antracyklinami/taksanami u czesci pacjentéw w ramieniu poréwnawczym
(43%). Zgodnie z EPAR Datroway, wtgczenie tych grup zwigzkéw mogtoby skutkowaé lepszymi wynikami
skutecznos$ci w ramieniu kontrolnym. Skutkuje to niepewnos$cig co do korzysci ptyngcych ze stosowania
Dato-DXd w poréwnaniu z chemioterapig w zakresie PFS i budzi watpliwosci czy wyniki nie zostaty
przeszacowane.

¢ W badaniu znaczacy odsetek pacjentéw otrzymat terapie hormonalng w kolejnej linii (odpowiednio 10,7%
i 12,5 % w grupie interwencji i komparatora'?), co budzi watpliwos$ci ze wzgledu na fakt, ze do badania
wigczano jedynie pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po terapii hormonalnej lub ktdrzy nie
kwalifikowali sie do terapii hormonalnej wedtug oceny badacza.

e Brak danych dla populacji pacjentéw po =2 liniach chemioterapii w zaawansowanej chorobie.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci i choréb
wspétistniejagcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym mediana OS wyniosta 18,6 miesiaca (95% CI: 17,3; 20,1) w ramieniu Dato-
DXd oraz 18,3 miesigca (95% CI: 17,3; 20,5) w ramieniu chemioterapii. Réznica w wynikach pomiedzy ramionami
badania nie byfa istotna statystycznie. Mediana PFS wg oceny BICR wyniosta 6,9 miesigca (95% CI: 5,7; 7,4)
w ramieniu interwencji i 4,9 miesigca (95% CI: 4,2; 5,5) w ramieniu komparatora. Stosowanie datopotamabu

% https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 02.01.2025 r.].
0 https://fis fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f 7f 1c25ee/sheet/4 5beeb 74 -30ab-46be-8 267 -5756 58 26 33b4/state/analy sis

[dostep: 02.01.2025 r.].

" https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 02.01.2025 r.].
"2 hitps://vigiaccess.org/ [dostep: 02.01.2025 r.].

'® Bardia 2024.
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derukstekanu wigzato sie z 47% zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby badz zgonu w poréwnaniu
z chemioterapig (HR = 0,63; 95% ClI: 0,52; 0,76). Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z EPAR Datroway, w gtéwnym
badaniu rejestracyjnym mediana PFS dla grupy pacjentéow przyjmujgcych kapecytabine byta poréwnywalna
z mediang PFS w ramieniu Dato-DXd (7,2 miesigca).

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie byt statystycznie istotnie wyzszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem komparatora (36,44% vs 22,89%; OR= 1,95, 95% ClI: 1,41; 2,71). Mediany czasu do
pogorszenia stanu w zakresie: funkcjonowania fizycznego, odczuwania bélu oraz skali GHS/QoL bylty dtuzsze
w przypadku stosowania Dato-DXd w poréwnaniu do chemioterapii.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia, ktdre wystapity z wiekszg czestoscig u pacjentéw leczonych
oceniang w niniejszym raporcie technologig niz w ramieniu poréwnawczym (= 10 p.p.) obejmowaty: mdtosci (57%
vs. 27%), zapalenie jamy ustnej (53% vs. 14%), tysienie (38% vs. 23%), zaparcia (35% vs. 17%), wymioty (22%
vs. 12%) i suchos¢ oczu (27% vs. 13%). Z kolei u wigkszego odsetka pacjentow leczonych chemioterapig
zaraportowano zmniejszenie liczby neutrofili (22%), neutropenie (26%) i erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg
(13%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Dato-DXd (odpowiednio: 7%, 6% i 3%). Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 17,2% pacjentéw w ramieniu interwencji oraz u 19,1%
pacjentéw w ramieniu komparatora. TEAE zakoriczone zgonem zaraportowano u 1 pacjenta w ramieniu Dato-
DXd oraz u 3 pacjentéow w ramieniu ICC.

Profil zgtaszanych w bazie FAERS, EudraVigilance i VigiAccess dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu

zdarzen niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym oraz analizie zbiorczej bezpieczenstwa. Profil
bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Datroway pokrywa sie z informacjami zawartymi w EPAR Datroway.

Komentarz Analitykéw:

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano takze metaanalize sieciowg (ang. network metaanalysis,
NMA)™. Celem przeprowadzonej czestosciowej metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania T-DXd i SAC w leczeniu HR+ i TN/ HER2-low mBC, po wcze$niejszym leczeniu
chemioterapig oraz ocena ich przewagi nad standardowg chemioterapig. Dodatkowo, wykonano analize
eksploracyjng obejmujgcg Dato-DXd.

Do analizy pierwotnej wtgczono 3 badania RCT (956 pacjentéw; DESTINY-Breast04, TROPICS-02 i ASCENT),
a do analizy eksploracyjnej, uwzgledniajgcej Dato-DXd, wigczono pie¢ badann RCT (1 445 pacjentéw; DESTINY-
Breast04, TROPiICS-02, ASCENT, DESTINY-Breast06 i TROPION-Breast01). W tabeli ponizej przedstawiono
wyniki metaanalizy dotyczace populacji pacjentéw z HR+/HER2-low rakiem piersi.

Tabela 9. Wyniki metaanalizy sieciowej

g Przezycie wolne od progresji (PFS)

-‘; Leczenie wybrane przez 0,63 0,60 0,57

) badacza (0,49 — 0,81) (0,42 — 0,85) (0,47 — 0,69)

E (0’5;)?1‘24) Datopotamab derukstekan (0,621?51,47) (0,66(3)’?01,24)

3]

.g (0’520‘_75; 08) (O,5§‘§91 52) Sacytuzumab gowitekan (0,64?,?51 42)

o (0,570’_7‘:)’95) (O,Sg‘f81,40) (0,612’?91,53) Trastuzumab derukstekan

Zrédfo: Schettini 2025.

Wszystkie uwzglednione w analizie koniugaty przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugates, ADCs) wykazaty
istotng przewage w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez badacza (ang. treatment of physician’s choice,
TPC) w zakresie przezycia wolnego od progresji. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADCs
w zaKresie zarowno przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji. Jedynie T-DXd wykazat istotng
przewage nad TPC w zakresie OS (HR = 0,74; 95% CI: 0,57; 0,95).

Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzona NMA charakteryzowata sie ograniczeniami, w tym m.in.:

e Dane dotyczgce skuteczno$ci z badania TROPION-BreastO1 (datopotamab derukstekan) zostaty
przedstawione wytgcznie dla catej populacji pacjentéw z HR+/HER2- BC.

4 Schettini et al., Efficacy and safety of antibody-drug conjugates in pretreated HER2-low metastatic breast cancer: A systematic review and
network meta-analysis, Cancer Treatment Reviews 2025, 132, 102865.
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o Ze wzgledu na réznice w terapiach stosowanych w ramieniu komparatora pomiedzy wigczonymi do
analizy badaniami nie jest mozliwa ocena zatozenia przechodniosci (ang. transitivity).
e Analiza eksploracyjna uwzgledniajgca Dato-DXd obejmowata pacjentéow bez ograniczen dotyczgcych
liczby wcze$niejszych terapii.
Ponadto, nie przeprowadzono formalnego poréwnania Dato-DXd w zakresie bezpieczenstwa.
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6. Ocena wpltywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztéow interwencji i komparatora
6.1.1. Zatozenia
Interwencja:

Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Datroway: ,Zalecana dawka produktu leczniczego Datroway to 6
mg/kg masy ciata (do maksymalnie 540 mg w przypadku pacjentdw o masie ciata 290 kg) podawane
w infuzji dozylnej raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci”.

Przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 70 kg.

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Datroway, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj.
kosztow leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztéw hospitalizacji, kosztow podania, czy kosztow
diagnostyki i monitorowania. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czes¢ kosztéw catkowitych.

Cene produktu leczniczego Datroway pozyskano ze strony drugs.com.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli dolarow amerykanskich na ztote polskie uzyto $redniego
kursu NBP z 29.09.2025 r. wynoszacego 3,6411 PLN za 1 USD (Tabela nr 188/A/NBP/2025 z dnia 2025-
09-29).

Komparatory z badania:

Dawkowania lekéw przyjeto zgodnie z ChPL Capecitabinum Glenmark, ChPL Gemcytabinum Accord

i ChPL Vinorelbine Accord?®:

o ,W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajgcym raka
okreznicy, raka jelita grubego z przerzutami oraz pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m?2 pc. podawana dwa razy na dobe (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m?2pc.) przez 14 dni z nastepujaca po
tym 7-dniowg przerwag.”

Zgodnie z ChPL Capecitabinum Glenmark dawka na jedno podanie dla pacjentéw o powierzchni ciata
1,79-1,92 m2 wynosi 2 300 mg.

o ,W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu (175
mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajgcym okolo 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie podanie
gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnymw 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
cyklu. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszong dawke w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.”

o ,Zazwyczaj stosowana dawka to 25 — 30 mg/m? pc., raz na tydzien.”. Przyjeto dolny zakres
stosowanej dawki winorelbiny.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla $redniego wzrostu 170 cmi masy

ciata 70 kg).

W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych

terapii, kosztow hospitalizacji, kosztéw podania, czy kosztéw diagnostyki i monitorowania.

Koszt jednostkowy kapecytabiny, gemcytabiny i winorelbiny do wysokosci limitu finansowania

zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
stycznia 2026 r.16

W oszacowaniach nie uwzgledniono erybuliny, ktéra nie jest aktualnie refundowana w Polsce. Koszt leczenia
gemcytabing zostat oszacowany bez uwzgledniania skojarzenia z paklitakselem.

Komparatory w warunkach polskich:

' https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 17-22.10.2025 r.].

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalneg o
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 30.12.2025 r.]
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o Dawkowanie sacytuzumabu gowitekanu oraz trastuzumabu derukstekanu przyjeto zgodnie z ChPL

Trodelvy'” oraz ChPL Enhertus:

o ,Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w 21-

OTLI.425.1.2025.7

dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8.”

o ,Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg masy ciata podawane we wlewie

dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy)”.
e Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych

terapii, kosztéw hospitalizacji, kosztow podania, czy kosztow diagnostyki i monitorowania.

e Cene produktéw pozyskano z bazy IKARpro'®.

Tabela 10. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zatozenie Wartosé Zrédto
Srecn s NBP 221 USD LN
Dawka zalecana na podanie [mg/kg mc.] 6 ChPL Datroway
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Datroway
Czas trwania cyklu [dni] 21 ChPL Datroway
Cena za mg [PLN] 174,24 https://www.drugs.com/price-quide/datroway

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 11. Dane wejsciowe — komparatory z badania klinicznego

Zatozenie Wartos¢

Zrédto

kapecytabina

Dawka zalecana na podanie [mg] 2300 ChPL Capecitabinum Glenmark
Czas trwania cyklu [dni] 28 ChPL Capecitabinum Glenmark
Liczba podan w cyklu 28 ChPL Capecitabinum Glenmark
Cena za mg [PLN] 0,007 Obwieszczenie MZ
gemcytabina
Dawka zalecana na podanie [mg] 2 275 ChPL Gemcytabinum Accord
Czas trwania cyklu [dni] 21 ChPL Gemcytabinum Accord
Liczba podan w cyklu 2 ChPL Gemcytabinum Accord
Cena za mg [PLN] 0,086 Obwieszczenie MZ
winorelbina
Dawka zalecana na podanie [mg] 45,5 ChPL Vinorelbine Accord
Czas trwania cyklu [dni] 7 ChPL Vinorelbine Accord
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Vinorelbine Accord
Cena za mg [PLN] 2,29 Obwieszczenie MZ

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 12. Dane wejsciowe — komparatory w warunkach polskich

Zatozenie Wartos¢

Zrédto

sacytuzumab gowitekanu

7 ChPL Trodelvy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 08.01.2026

r]

r.].
' https://ikarpro.pl/pl/#/ [dostep: 08.01.2026 r.]
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Zatozenie

Wartosé Zrédio
Dawka zalecana na podanie [mg] 700 ChPL Trodelvy
Czas trwania cyklu [dni] 21 ChPL Trodelvy
Liczba podan w cyklu 2 ChPL Trodelvy
Cena za mg [PLN] 20,21 IKARpro

trastuzumab derukstekan

Dawka zalecana na podanie [mg] 378 ChPL Enhertu
Czas trwania cyklu [dni] 21 ChPL Enhertu
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Enhertu
Cena za mg [PLN] 85,88 IKARpro
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
6.1.2. Wyniki
Tabela 13. Oszacowanie kosztow rocznych terapii
Substancja Dawk'fz na1i Liczba podan w | Liczba cy_l_(li w | Dawka catkowita Cena za mg [PLN] Koszt terapii
czynna podanie [mg] cyklu terapii [mg] [PLN]
A B (o3 D E= BxCxD F G=ExF
Oceniana technologii
datopotamaby 420 1 17 7140 174 1244 106
Komparator z badania
kapecytabina 2 300 28 13 837 200 0,007 5764
gemcytabina 2275 2 17 77 350 0,086 6 641
winorelbina 45,5 2 52 2 366 2,29 5418
Komparator w warunkach polskich
sacytuzumab 700 2 17 23 800 20,21 480 896
gowitekan
prastuzamab 378 1 17 6 426 85,88 551 861

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT. W obliczeniach uwzgledniono liczbe petnych cykli terapii.

Tabela 14. Oszacowanie kosztow terapii w czasie PFS = 6,9 miesiaca.

Substancja Dawka na 1 Liczba podan w | Liczba cykli w | Dawka catkowita Koszt terapii
" o Cena za mg [PLN]
czynna podanie [mg] cyklu terapii [mg] [PLN]
A B (o D E= BxCxD F G=ExF
Oceniana technologii
datopotamabu 420 1 10 4 200 174,24 731 827
derukstekanu
Komparator z badania
kapecytabina 2 300 28 7 450 800 0,007 3104
gemcytabina 2275 2 10 45 500 0,086 3907
winorelbina 45,5 2 30 1365 2,29 3126
Komparator w warunkach polskich
sacytuzumab 700 2 10 14 000 20,21 282 880
gowitekan
trastuzumab 378 1 10 3780 85,88 324 624
derukstekan

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 15. Roznica w kosztach terapii uwzgledniajac cene lekéw

OTLI.425.1.2025.7

Interwencja Koszt interwenciji [PLN] Komparator Koszt komparatora [PLN] | Réznica kosztow [PLN]
A B C D E=B-D
roczna

kapecytabina 5764 1238 342
gemcytabina 6 641 1237 464
datopotamab derukstekan 1244 106 winorelbina 5418 1238 667
sacytuzumab gowitekan 480 896 763 210
trastuzumab derukstekan 551 861 692 245

do progresji= 6,9 miesigca
kapecytabina 3104 724 280
gemcytabina 3907 723 477
datopotamab derukstekan 731 827 winorelbina 3126 724 258
sacytuzumab gowitekan 282 880 444 504
trastuzumab derukstekan 324 624 402 759

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 16. Oszacowanie kosztow terapii oceniang technologia w wariancie minimalnym i maksymalnym

Koszt terapii oceniang technologia [PLN]

Wariant w perspektywie rocznej do PFS = 6,9 miesiaca
Minimalny (-20% ceny Datroway) 995 284 581 907
Sredni 1244 106 731 827
Maksymalny (+20% ceny Datroway) 1492 927 872 860

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

6.2.

6.2.1.

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognhozy

Zatozenia

Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

rocznych wydatkédw podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.
o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji docelowej w 1. i w II. roku.

e Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.

Tabela 17. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok II. rok
Parametr . — . .
Wartoéé podstawowa Zakres 'ZIImennosm Wartosé podstawowa Zakres zmiennosci (min;
(min; max) max)
i 56 i min 5135 min 5380
Liczebno$¢é populacn 5811 6 143
docelowej max 6 486 max 6 906
min 581 907 min 581 907
Koszt leku 731 827 731 827
max 872 860 max 872 860

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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6.2.2. Wyniki

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Wariant l. rok 1. rok

minimalny 2988 092 445 3 130 659 660
podstawowy 4 252 646 697 4 495 613 261
maksymalny 5661 369 960 6 027 971 160

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie okoto 4,3 mid PLN w |. roku oraz ok. 4,5 mid PLN w II. roku analizy.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Datroway
(datopotamab derukstekan) we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresii
HER2, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i co najmniej jedng linie chemioterapii w zwigzku
z zaawansowang choroba, przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 09.09.2025 roku, a zaktualizowano dnia 02.01.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Datroway,
datopotamab deruxtecan, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenciji
HTA i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Datroway.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

e W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Datroway, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych,
tj. kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztow hospitalizacji, kosztéw podania, kosztéw
diagnostyki i monitorowania.

e Cene produktu leczniczego Datroway pozyskano ze strony internetowej. Nie uwzgledniono takze
ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku. Wszystkie
ograniczenia dot. szacowania populacji stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

6.5. Podsumowanie oceny wplywu na budzet

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Datroway.
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Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazuja, ze prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie
okoto 4,3 mld PLN w |. roku oraz ok. 4,5 mid PLN w Il. roku analizy.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Datroway (datopotamab derukstekan)
we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktérych stosowano
leczenie hormonalne i co najmniej jedng linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang choroba,
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/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.09.2025 r., a zaktualizowano dnia 02.01.2026 r., przy zastosowaniu stéw
kluczowych Datroway, datopotamab deruxtecan. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
refundacyjng (IQWIG/G-BA) oraz 1 trwajgca ocene (NICE). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

i Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
National Institute for Woczesniej leczony nieoperacyjny W trakcie. Przewidywana data publikacji
Health and Care lub  przerzutowy rak  piersi rekomendacji: do potwierdzenia.
Excellence, wykazujgcy ekspresje receptora
NICE, 2025 hormonalnego i niewykazujgcy
Wielka Brytania ekspresji HER2.
Link
[dostep: 02.01.2026 r.]
Institut fiir Qualitat W leczeniu dorostych pacjentéw Negatywna. Wskazano, ze dla 3 analizowanych grup

und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen,
IQWiG, Gemeinsame
Bundesausschuss, G-

BA i niewykazujacym ekspresji HER2, chemioterapii
u ktérych stosowano leczenie c
?025’ hormonalne i co najmniej jednag * HR-dodatnim, HE.RZ'IOW (IHC..1.+ IUb.
Niemcy linie chemioterapii w zwiazku 2+/ISH-), po terapii hormonalnej i jednej
Link linii chemioterapii,
Link z zaawansowang choroba.
Link ¢ HR-dodatnim, HER2-low/HER2-

[dostep: 02.01.2026 r.]

Z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi
wykazujagcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR)

pacjentow z nieoperacyjnym lub

przerzutowym rakiem piersi:

¢ HR-dodatnim, HER2-ujemnym (IHC 0),
po terapii hormonalnej i jednej linii

ujemnym, po terapii hormonalnej i co

najmniej dwdéch liniach chemioterapii,
nie udowodniono dodatkowej korzy$ci.
Ponadto, w badaniu TROPIN-Breast01 nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy
w zakresie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z komparatorem, a dane
dotyczace jakosci zycia nie byty mozliwe
do oceny. Zidentyfikowano takze
ograniczenia badania, w tym m.in.: brak
wczesniejszej terapii
antracyklinami/taksanami u czesci
pacjentow (17%) oraz brak danych dla
populacji HER2-low i dla pacjentéw po = 2
liniach leczenia.
Zwrécono uwage takze na wysokie koszt
ocenianej terapii w poréwnaniu z terapiami
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Organizacja

X Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok

alternatywnymi, przy braku dowodow na
dodatkowg korzys¢.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W rekomendacji zwrécono uwage na niewykazanie istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie przezycia
catkowitego, brak danych mozliwych do oceny dotyczacych jakosci zycia oraz brak danych dla populacji HER2-
low i dla pacjentéw po =2 liniach leczenia. Wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ w poréwnaniu z terapig alternatywna
nie zostata udowodniona dla wszystkich analizowanych populacji pacjentéw.
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8. Zrédia

Badania pierwotne i wtérne

Bardia 2023

Bardia 2024

Schettini 2025

Bardia, A., Jhaveri, K., Kalinsky, K., et al., TROPION-Breast01: Datopotamab deruxtecan vs chemotherapy in pre-
treated inoperable or metastatic HR+/HER2- breast cancer. Future Oncology 2024, 20(8), 423-436.
https://doi.org/10.2217/fon-2023-0188

Bardia A. et al. Datopotamab Deruxtecan Versus Chemotherapy in Previously Treated Inoperable/Metastatic
Hormone Receptor-Positive Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Negative Breast Cancer: Primary
Results From TROPION-Breast01. J Clin Oncol 2025, 43, 285-296. DOI:10.1200/JC0O.24.00920

Schettini et al., Efficacy and safety of antibody-drug conjugates in pretreated HER2-low metastatic breast cancer:
A systematic review and network meta-analysis, Cancer Treatment Reviews 2025, 132, 102865.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2024.102865

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2024

ESMO 2021

ESMO 2025

G-BA 2025

1QWiG 2025

NCCN 2026

NICE 2025

PTOK 2020

Pozostate publikacje
Cancer org

ChPL Datroway

Sana Al Sukhun et al. Systemic Treatment of Patients With Metastatic Breast Cancer: ASCO Resource—Stratified
Guideline. JCO Glob Oncol 10, €2300285(2024). DOI:10.1200/G0.23.00285

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/G0.23.00285 [dostep: 02.01.2026 r.]

Gennari, A. et al., ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with
metastatic breast cancer, Annals of Oncology, Volume 32, Issue 12, 1475 — 1495.
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)04498-7/fulltext [dostep: 02.01.2026 r.]

ESMO Living Guideline, Metastatic Breast Cancer, Antibody-drug Conjugates,
https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-quid eline-metastatic-breast-cancer/hr-positive-
her2 negative- metastahc breast-cancer/hr her2-de- novo- mbc-or recurrence- 12~ months-afterthe-end -of-

therapy/antibody-drug-conjugates [dostep 02.01.2026 r.]
ESMO Living Guideline, Metastatic Breast Cancer, HR+/HER2- MBC Progressive Disease Not Candidate for
Endocrine Therapy * Targeted Therapy, v1.2 — April 2025,

https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-quid eline-metastatic-breast-cancer/hr-positive-

her2-negative-metastatic-breast-cancer/hr-her2-de-novo-mbc-or-recurrence-12-months-after-the-end-of-
adjuvant-et-et-sensitive-naive/hr-her2-mbc-progressive-disease-not-candidate-for-endocrine-therapy-targeted-
therapy [dostep: 02.01.2026 r.]

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom, HR+, HER2-, nach min.
1 Vortherapie)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1224/#dossier [dostep: 02.01.2026 r.]

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex XIl — Benefit
Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V Datopotamab
deruxtecan (breast cancer, HR-positive, HER2-negative, after at least 1 prior therapy)
https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-7538/2025-11-20 AM-RL-XIl Datopotamab%20deruxtecan D-

1203 EN.pdf [dostep: 02.01.2026 r.]

Justification to the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the Pharmaceuticals
Directive: Annex XIl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section
35a SGB V Datopotamab deruxtecan (breast cancer, HR-positive, HER2-negative, after at least 1 prior therapy)
https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-12077/2025-11-20 AM-RL-XIl Datopotamab%20deruxtecan D-

1203 TrG EN.pdf [dostep: 02.01.2026 r.]

[A25-69] Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Letzte
Aktualisierung 20.11.2025.

https://www.iqwig.de/projekte/a25-69.html [dostep: 02.01.2026 r.]

Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Projekt: A25-69, Version:
1.0 Stand: 27.08.2025, IQWiG-Berichte — Nr. 2073. DOI: 10.60584/A25-69.
https://www.iqwig.de/download/a25-69 datopotamab-deruxtecan nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Breast Cancer, Version 5.2025 — October 16,
2025, https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf [dostep: 02.01.2026 r.]

Datopotamab deruxtecan for previously treated hormone receptor-positive HER2-negative unresectable or
metastatic breast cancer [ID6348] https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11402 [dostep:
02.01.2026 r.]

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI:
10.5603/0CP.2020.0038.

Tlumaczenie polskie pracy: Wytyczne postepowania diagnostyczno -terapeutycznego w nowotworach ztosliwych,
Rak piersi, http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 05 Rak%20piersi 20201014.pdf
[dostep: 02.01.2026 r.]

https://www.cancer.org/cancer/types/breast-cancer/understanding-a-breast-cancer-diagnosis/breast-cancer-
survival-rates.html [dostep: 08.09.2025 r.]

Charakterystyka  Produktu Leczniczego  Datroway  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/datroway-epar-product-information pl.pdf
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ChPL Enhertu
ChPL Trodelvy

Drugs.com
EPAR Datroway

EudraVigilance

FAERS

IKARpro

KRN

NBP
Obwieszczenie MZ

PRISMA

Protokot badania

rejestr gov
SEER 2026
VigiAccess

Charakterystyka Produktu  Leczniczego Enhertu https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/enhertu-epar-product-information pl.pdf [dostep: 08.01.2026 r.]

Charakterystyka Produktu  Leczniczego Trodelvy  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/trodelvy-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 08.01.2026 r.]
https://www.drugs.com/price-guide/datroway

European Public Assessment Report Datroway https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/datroway-epar-public-assessment-report_en.pdf

Europejska baza danych zgltoszen o  podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 02.01.2025 r.]

FDA  Adverse Event Reporting System,  https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756 58 26 33b4/state/analysis [dostep: 02.01.2025 r.]

https://ikarpro.pl/pl/#/ [dostep: 08.01.2026 r.]
https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 08.09.2025 r.]

https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 29.09.2025 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 30.12.2025 r.]

PRISMA 2020 flow dlagram https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow- dlagram [11.09.2025 r.]

pdf [dost(—;p 08. 09 2025r.]

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 25.08.2025 r., 17-22.10.2025 r.]
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html [dostep: 19.01.2026 r.]

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 02.01.2025 r.]
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9. Zataczniki

9.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: HR+/HER2- rak piersi, kolejne linie
leczenia — wybrane fragmenty

Nazwa
organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Leczenie chorych w stopniu IV

e U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejno$ci zastosowaé leczenie oparte na HT (lI, A).

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzagdow migzszowych (tzw. visceral crisis) (lll, B).

o Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT (lll, B).

e CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
wczesniejsza HT (ll, A).

e Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT (I, B). CHT wielolekowa nalezy stosowac
wylgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B).

To:l(a,ll':l;lsiwo e Jesliu cho.rych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
Onkologii podtrzymujgcej HT (IV, C).
Klinicznej, Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny
PTOK 2020 W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
Polska steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (ll, B).
ink Rodzaj HT zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej oraz ewentualnych przeciwwskazan do jej stosowania.
[dostep: i .
02.01.2026] 1. Jako$¢ dowodédw naukowych: . . N
| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;
I — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru);
Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.
2. Kategorie rekomendaciji:
A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;
C — Wskazania okres$lane indywidualnie.
MANAGEMENT OF ADVANCED AND METASTATIC DISEASE ((HR)-positive, HER2-negative)
Recommendations
Beyond second line
e For patients with endocrine-sensitive tumours, continuation of ET with agents not previously received in the
metastatic setting may represent an option [lll, B].
European « Patients with tumours that are endocrine resistant should be considered for ChT [V, B].
Society for e Sequential single-agent ChT is generally preferred over combination strategies. In patients where a rapid
Medical response is needed due to imminent organ failure, combination ChT is preferred [ll, A].
Egl\?ltgjll_oi?/?r,lg . Ava.ilable drugs for single-agent ChT include anthracyclines, taxanes, capecitabine, eribulin, vinorelbine,
Guidelines platinums and other agents.
Europa . Rechalllenge with anthracyglines ortaxanes is fgasible in patignts with a DFI.(disease-free interva!) 212 months.
If available, the use of liposomal anthracyclines or protein-bound paclitaxel may be considered for the
Link rechallenge [Il, B].
Link e The combination of a taxane or capecitabine with bevacizumab, if available, is an option for the first line of ChT
Link [l, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 2].
[dostep: » If capecitabine is used, patients should undergo germline variant testing for the lack of enzyme, DPD, before
02.01.2026] starting treatment.

e ChT should generally be continued until PD or intolerable toxicity (exceptforanthracyclines where the cumulative
limit needs to be taken into account) [ll, B].

* The optimal sequence of therapy in MBC has not been established. Available options should be discussed with
the patient [, A].
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Nazwa
organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Patients with ER+/HER2- MBC

If imminent organ failure

ET-CDK4/

!

-_----_.

Somatic mutation testing
(tissue or liquid)
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

vV C:
[ No risk of organ failure ] Imminent organ failure
|

U

Everolimus—exemestane?

Fulvestrant? [I,B] If PIK3CAm+: If germline BRCA/PALBZm+:
(+ CDK4/6 inhibitor if not or fulvestrant-alpelisib PARP inhibitor
used previously) Everolimus—fulvestants® [I, B; MCBS 2; ESCAT |-A]=4 [I, A; MCBS 4; ESCAT |-A]e4
1
¥
vV
[ PD after several lines of ET + targeted therapies ]
¥

Figure 2. Treatment of ER-positive/HER2-negative MBC.

Purple: general categories or stratification; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspects of management; blue: systemic
anticancer therapy.

Al, aromatase inhibitor; CDK4/6, cyclin-dependent kinase 4 and 6; ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; ER, estrogen receptor; ESCAT, ESMO Scale for
Clinical Actionability of Molecular Targets; ESR1, estrogen receptor 1; ET, endocrine therapy; FDA, Food and Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor
receptor 2; m, mutation; MBC, metastatic breast cancer; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; OFS, ovarian function suppression; PALB2, partner and
localiser of BRCA2; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase; PD, progressive disease; PIK3CA, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha.

° OFS if the patient is premenopausal.

b preferred if the patient is ESRI mutation positive [ESCAT score: II-A].¢

© ESMO-MCBS v1.17 was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCBS
Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-v1.0-v1.1/scale-evaluation-
forms-v1.1).

9 ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research and
Precision Medicine Working Group.®”

© If relabse <12 months after end of adiuvant Al: fulvestrant—CDK4/6 inhibitor®: if relapse >12 months after end of adiuvant Al: Al-CDK4/6 inhibitor®.

Ponizsze wytyczne stanowig tzw. ,Jiving guidelines” — stanowigce optymalizacje procesu opracowywania wytycznych,
aby umozliwi¢ aktualizacje poszczegodlnych zalecen, gdy tylko pojawig sie nowe istotne informacje/ wyniki badan
klinicznych. Oryginalne wytyczne (powyzej) pochodzg z 2021 roku.

ESMO Living Guideline:

Antibody-drug Conjugates

HER2-directed:

e Trastuzumab deruxtecan [ESMO-MCBS v2.0 score: 3] may be considered forpatients with HER2-low or-ultralow
metastatic breast cancer after at least two lines of endocrine therapy for metastatic breast cancer, orone line of
endocrine therapy for metastatic breast cancer if progression occurred <24 months after adjuvant endocrine
therapy or <6 months after endocrine therapy with a CDK4/6 inhibitor for metastatic breast cancer [I, A].

e Trastuzumab deruxtecan [ESMO-MCBS v2.0 score: 4] is recommended for patients with HER2-low metastatic
breast cancer after one line of chemotherapy [I, A].

Trop2-directed:

e Sacituzumab govitecan [ESMO-MCBS v2.0 score: 4] should be considered for patients with HR-positive/HER2-
negative metastatic breast cancer after at least two lines of chemotherapy [l, B].

o Datopotamab deruxtecan [ESMO-MCBS v2.0 score: 3] may be considered forpatients with HR-positive/HER2-
negative metastatic breast cancer who were previously treated with chemotherapy in the advanced setting [I, B].

e Sacituzumab govitecan could be considered for patients with HR-positive/HER2-low or -ultralow metastatic
breast cancer after prior trastuzumab deruxtecan [V, B].
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Nazwa
organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

HR+/HER2- MBC Progressive Disease Not Candidate for Endocrine Therapy * Targeted Therapy

voa.e - mp

Y r

| No prior ChT for MBC l | Prior ChT for MBC |

l ]
v
ChT [, B] If HER2-low (b):
Taxane-bevacizumab or Trastuzumab deruxtecan
capecitabine-bevacizumab [, C] (a) [I, A; MCBS 4]

Sacituzumab govitecan
[, B; MCBS 4]
Datopotamab deruxtecan
[1, B; MCBS 3]

If HER2-low or -ultralow:
Trastuzumab deruxtecan

[1, A; MCBS 3]

If not used before:
Trastuzumab deruxtecan, if HER2-low
1, A; MCBS 4]
Sacituzumab govitecan
I, B; MCBS 4]
Datopotamab deruxtecan
I, B; MCBS 3]

ChT I, B]

Levels of evidence:

|—evidence fromatleastonelarge randomised, controlledtrial of good methodological quality (low potential for bias) or meta -analyses
of well-conducted randomised trials without heterogeneity;

Il — small randomisedtrials or large randomisedtrials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such
trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

Il — prospective cohort studies;

IV — retrospective cohort studies or case—control studies;

V — studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:

A —strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;

B- strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C- insufficientevidencefor efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs), option al;
D- moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;

E- strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

American
Society of
Clinical
Oncology,
ASCO 2024
USA
Link
[dostep:
02.01.2026]

Second-Line
HR-Positive, BRCA1/2 Mutations
Patients with HR-positive MBC with germline BRCA1/2 mutations no longer benefiting from endocrine therapy may

be offered a PARPI rather than chemotherapy; chemotherapy may be offered if a PARPI is not available.
HR-positive, HER2-negative

211 HR-positive, HER2-negative, no longer Palliative* and best supportive care Single-agent chemotherapy, combination Single-agent chemotherapy, combination

benefiting from endocrine therapy regimens may be offered for symptomatic or regimens may be offered for symptomatic
immediately life-threatening disease or immediately life-threatening disease
212 HR-positive, HERZ-negative Tamoxifen if previously not used Tamoxifen or single-agent chemotherapy, [Exemestane and everolimus
Postmenopausal MBC progressing on prior combination regimens may be offered for

treatment with nonsteroidal Als, either symptomatic or immediately life-threatening
before or after treatment with fulvestrant disease

213 Postmenopausal women, and male patients, Palliative* and best supportive care Tamoxifen or single-agent® chemotherapy, Alpelisib in combination with endocrine
with HR-positive, HER2-negative, PIK3CA combination regimens may be offered for therapy in combination with fulvestrant
mutation, ABC, or MBC following prior symptomatic or immediately life-threatening (careful screening for and management of
endocrine therapy including an Al, with or disease (careful screening for and management common toxicities are required)
without a CDK4/6 inhibitor of common toxicities are reguired)

214 Postmenopausal women, with HR-positive,  Palliative* and best supportive care Tamoxifen or single-agent chemotherapy, Endocrine therapy, Al, or
HER2-negative, without PIK3CA mutation, combination regimens may be offered for fulvestrant = everolimus
MBC following prior endocrine therapy symptomatic or immediately life-threatening
including an Al, with or without a CDK4/6 disease
inhibitor

206 HR-positive, HER2-negative with recurrence Hormone therapy Single-agent chemotherapy, combination Hormone therapy with or without targeted
on prior hormone therapy with or without Palliative* care and best supportive care regimens may be offered for symptomatic or therapy or single-agent chemotherapy
targeted therapy with immediately life- immediately life-threatening disease

threatening disease or in those with rapid
visceral recurrence on adjuvant endocrine

therapy

216 HR-positive, HER2-negative, with germline  Palliative* and best supportive care Single-agent chemotherapy, combination PARPi
BRCAT/2 mutation no longer benefiting regimens may be offered for symptomatic or  Single-agent chemotherapy, combination
from hormone therapy immediately life-threatening disease especially regimens may be offered for symptomatic

carboplatin as first option or immediately life-threatening disease
especially carboplatin as first option

Third-Line
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Nazwa
organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

TABLE 7. Third-Line and Beyond Systemic Metastatic Breast Cancer Treatment

Recommendation No. Population Basic Limited Enhanced

HR-positive, BRCA mutation

321 HR-positive, germline BRCAT/2 mutation

Palliative® and best  PARPi (for those with known mutation status)  PARP (fo th known mut;

supportive care Single- erapy ra nation

Strength of Recommendation:

Strong — There is high confidence thatthe recommendation reflects bestpractice, Thisis based on (1) strong evidence for a true net
effect (e,g,, benefits exceed hams); (2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no concerns about study quality;
and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review
and analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate — There is moderate confidence thatthe recommendation reflects bestpractice, Thisis based on (1) good evidence fora
true net effect (eg, benefits exceed hams); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3) minor and/or few concems
about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’agreement, Other compelling considerations (discussed inthe guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak— There is some confidence thatthe recommendation offers the best current guidance for practice, This is based on (1) limited
evidence for a true net effect (e,g,, benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important exceptions; (3) concerns about
study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’agreement, Other considerations (discussed in the guideline’s literature review
and analyses) may also warrant a weak recommendation.

National
Comprehensive
Cancer Network,
NCCN 2025
Link
[dostep:
02.01.2026]

SYSTEMIC THERAPY FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1)
DISEASE

HR-Positive and HER2-Negative with Visceral Crisis or Endocrine Refractory
First line
No germline BRCA1/2 mutation and/or HER2 IHC 0+, 1+, or 2+/ISH negative

. Systemic chemotherapy (category 1, preferred):

preferred regimens: anthracyclines (doxorubicin, liposomal doxorubicin), taxanes (paclitaxel), anti-
metabolites (capecitabine, gemcitabine), microtubule inhibitors (vinorelbine, eribulin)
other recommended regimens: cyclophosphamide, docetaxel, albumin-bound paclitaxel, epirubicin,
ixabepilone
useful in certain circumstances: AC (doxorubicin/cyclophosphamide), EC
(epirubicin/cyclophosphamide), CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil),
docetaxel/capecitabine, GT (gemcitabine/paclitaxel), gemcitabine/carboplatin, carboplatin + paclitaxel
or albumin-bound paclitaxel

Sequential single agents are preferred, but chemotherapy combinations may be used in select patients with high

tumor burden, rapidly progressing disease, and visceral crisis.

or

. Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkif (other recommended regimen)
Second Line
HER2 IHC 1+ or 2+/ISH negative:

. Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkif (category 1, preferred)
HER2 IHC 0+:

. Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkif (other recommended regimen)
Not a candidate for fam-trastuzumab deruxtecan-nxki:

. Sacituzumab govitecan (category 1, preferred)

. Systemic chemotherapy

. Targeted therapy

. For HER2 IHC 0, 1+, or 2+/ISH negative: Datopotamab deruxtecan-dinkh (other recommended regimen)
Third Line and beyond
Any:

. Systemic chemotherapy
Biomarker positive (ie, MSI-H, NTRK, RET, TMB-H):

. Targeted agents and emerging biomarker options

NCCN Cateqories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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9.2.

Strategia wyszukiwania
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Datroway w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 12.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 Datroway OR datopotamab deruxtecan OR Dato-DXd 86 112

#2 breast cancer [MeSH Terms] 372 889 377 453
#3 HR-positive OR hormone receptor positive OR hormone-positive OR HR+ 453 531 466 120
24 HER2 negative OR h;p;svrt]hefr;iggmzlcg’;cgvrtg fnaecgtgtri\:e;cngt(LrE2ane*gative OR epidermal 58 250 60 057
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 12 15

#6 Filter: 2025/9/1 — 3000/12/31 - 3

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Datroway w bazie Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 12.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 Datroway OR datopotamab deruxtecan OR Dato-DXd 98 106
breast neoplasm* OR breast cancer* OR breast tumor* OR mammary cancer* OR
4 malignant neoplasm of breast OR breast malignant neoplasm* OR malignant tumor of 52 651 53 670
breast OR breast malignant tumor* OR cancer of breast OR human mammary
carcinoma* OR breast carcinoma*
#3 HR-positive OR hormone receptor positive OR hormone-positive 4 572 4720
HER2 negative OR human epidermal growth factor receptor 2 negative OR epidermal
#4 . 5140 5304
growth factor receptor 2 negative
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 18 21
#6 Custom data range: 11/09/2025 to 30/12/3000 - 3

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Datroway w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 12.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 (Datroway OR datopotamab deruxtecan OR Dato-DXd).af. 437 501
(breast neoplasm* OR breast cancer* OR breast tumor* OR mammary cancer* OR
B e o e o e oo™ 50577
carcinoma* OR breast carcinoma®).af.
#3 (HR-positive OR hormone receptor positive OR hormone-positive OR HR+).af. 689 094 710 975
I e D 050
#5 1and 2 and 3 and 4 61 77
Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/50




Datroway (datopotamab derukstekan)

9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=91)
e PubMed: 12
e EMBASE (przez Ovid): 61
e Cochrane: 18

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekciji:

e Duplikaty (n = 26)

e Pozycje usuniete zinnych
powodow (n = 0)

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=65)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n=51)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=14)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw
(n=13)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=10)
o zly typ publikacji: 10

Publikacje wiaczone do
analizy: 2
1 badanie RCT (2 publikacje)
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Poprzednie
wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.

Identyfikacja nowych badan

7

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersji
przegladu
(n=2)

Identvfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(n=22)
e PubMed: 3
e EMBASE (przez Ovid): 16
e Cochrane: 3

Liczba rekordéw usunigtych
przed procesem selekciji:
¢ Duplikaty (n = 4)

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=18)

y

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
(n=16)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw
(n=1)

l

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

¢ niezgodna metodyka: 1

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

A

taczna liczba publikaciji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=2)
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9.4. Kryteria populacji docelowej

OTLI.425.1.2025.7

Tabela 24. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Datroway

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Wiek 218 lat (220 w Japonii) w trakcie badan przesiewowych.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Datroway w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentow (...)

Nieoperacyjny lub przerzutowy HR-dodatni, HER2-ujemny rak
piersi (zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP, na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych), tj. udokumentowany jako HR-dodatni (ER
i/lub PgR dodatni [ER lub PgR 21%]) i HER2-ujemny. Jesli uczestnik
miat wiele wynikébw po wystgpieniu choroby przerzutowej, do
potwierdzenia kwalifikowalno$ci zostanie wykorzystany najnowszy
wynik badania lokalnego.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Datroway w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR) i niewykazujacym ekspresji HER2, u ktorych
stosowano leczenie hormonalne i co najmniej jedng linie
chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wybér pacjentéw

Pacjentow do leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (HR)
i niewykazujgcego ekspresji HER2 nalezy wybiera¢ na podstawie
udokumentowanego wyniku badania wskazujgcego na brak
ekspresji HER2, wykonanego z uzyciem testu do diagnostyki in vitro
(IVD) z oznaczeniem CE, jesli jest dostepny, lub innego
zwalidowanego testu.

Progresja choroby lub nie kwalifikowalno$¢ do terapii hormonalnej
wedtug oceny badacza oraz wczes$niejsze leczenie 1-2 liniami
chemioterapii w przypadku nowotworu
nieoperacyjnego/przerzutowego. Uczestnik musi mie¢
udokumentowang progresje choroby podczas ostatniej linii
chemioterapii.

Uwaga: Jesli w vciggu 28 dni od zastosowania, lek
chemioterapeutyczny zostanie zmieniony na inny lek tej samej
grupy (np. antymetabolit na antymetabolit) z jakiegokolwiek
powodu, pierwszy lek nie jest zaliczany jako linia leczenia. Terapie
celowane (np. inhibitory mTOR, inhibitory PD-1/PD-L1), terapie
hormonalne i inhibitory CDK4/6 same w sobie nie wliczajg sie do
liczby wczesniejszych linii chemioterapii, jednak schematy leczenia
z uzyciem takich substancji czynnych w potaczeniu z chemioterapig
nalezy klasyfikowa¢ jako jedng linie chemioterapii. Leczenie
inhibitorami PARP nalezy klasyfikowac jako jedna linie terapii.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Datroway w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR) i niewykazujacym ekspresji HER2, u ktorych
stosowano leczenie hormonalne i co najmniej jedng linie
chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg.

Kwalifikacja do jednej z opcji chemioterapii wymienionych jako ICC
(eribulina, kapecytabina, winorelbina, gemcytabina), zgodnie
z oceng badacza.

Uwaga: Uczestnicy, ktdrzy wczesniej otrzymywali ktérykolwiek
z tych lekéw, kwalifikujg sie do udziatu w badaniu z innym lekiem
ICC.

Brak odniesienia w ChPL.

Wynik w skali ECOG 0 lub 1, bez pogorszenia stanu w ciggu
ostatnich 2 tygodni przed dniem podania pierwszej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Co najmniej 1 mierzalna zmiana niepoddana wczesniej radioterapii,
kwalifikujgca sie jako RECIST 1.1 Target Lesion w momencie
rozpoczecia badania, i ktérg mozna doktadnie zmierzy¢ jako =10
mm w najdtuzszej S$rednicy (warto$¢ wyjsciowa) (z wyjatkiem
weztow chtonnych, ktére musza mie¢ o$ krétkg =15 mm) za pomoca
TK lub MRI.

Uwaga: Uczestnicy z przerzutami
dopuszczeni do badania.

wytgcznie do kosci nie sg

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy z historig wczesniej leczonego zespotu ucisku rdzenia
kregowego (ang. neoplastic spinal cord compression) lub klinicznie
nieaktywnych przerzutéw do mézgu, ktdérzy nie wymagajg leczenia
kortykosteroidami lub lekami przeciwdrgawkowymi, mogg zostac¢
wigczeni do badania, jesli wyzdrowieli po ostrym toksycznym
efekcie radioterapii. Od zakonczenia radioterapii do wigczenia do
badania muszg uptyng¢ co najmniej 2 tygodnie.

Brak odniesienia w ChPL.

Wiasciwa czynno$é narzadow i szpiku kostnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnoSci nerek

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

44/50



Datroway (datopotamab derukstekan)

OTLI.425.1.2025.7

Badanie rejestracyjne

ChPL

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego (...)

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (...)

LVEF (frakcja wyrzutowa lewej komory) 250% na podstawie
badania echokardiograficznego lub MUGA w ciggu 28 dni przed
podania pierwszej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Przed rozpoczeciem cyklu 1 dnia 1 miat odpowiedni okres przerwy
w leczeniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Wszyscy uczestnicy musza mieé¢ dostepng probke guza FFPE
(najlepiej bloczek tkankowy lub co najmniej 20 $wiezo wycietych
skrawkow histologicznych na  szkietkach mikroskopowych)
w momencie badania przesiewowego. Moze ona pochodzc
zaréwno z pierwotnego ogniska choroby (resekcja chirurgiczna lub
prébka diagnostyczna), jak i z przerzutéw (z wytaczeniem kosci) do
analizy tkankowej (w tym miedzy innymi barwienia IHC
potencjalnych biomarkeréw prognostycznych, a takze analizy
mutacji nowotworowych).

Brak odniesienia w ChPL.

Minimalna oczekiwana dlugos¢ zycia wynoszgca 12 tygodni
w momencie badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

Mezczyzni lub kobiety. Stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych
przez mezczyzn lub kobiety powinno byé zgodne z lokalnymi
przepisami  dotyczgcymi metod antykoncepcji dla osoéb
uczestniczgcych w badaniach klinicznych; jednakze nie zezwala sig
na stosowanie doustnych estrogenéw.

Brak odniesienia w ChPL.

Negatywny wynik testu cigzowego (mocz i/lub surowica) u kobiet
w wieku rozrodczym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
stosowania/ 4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd/ Kobiety w wieku
rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

(...) U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem

dotyczace

menopauzie, po chirurgicznej sterylizacji lub stosowaé jedng
zwysoce skutecznych metod antykoncepcyjnych (wysoce
skuteczna metoda antykoncepcyjna to taka, ktorej wskaznik
niepowodzen wynosi mniej niz 1% rocznie przy konsekwentnym
i prawidtowym stosowaniu).

stosowania produktu leczniczego Datroway sprawdzi¢, czy
pacjentka jest w cigzy.
Kobiety biorace udziat w badaniu musza by¢ co najmniej rok po | 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania/ 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd/ Kobiety w wieku
rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

(...) Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co

z partnerkg w wieku rozrodczym, musza by¢ poddani zabiegowi
sterylizacji lub stosowa¢ akceptowang metode antykoncepciji.

najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Datroway.
Mezczyzni, ktérzy zamierzajg prowadzi¢ aktywne zycie seksualne | 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania/ 4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd/ Kobiety w wieku
rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

(...) Mezczyzn, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy
poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcii
w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki produktu leczniczego Datroway.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wszelkie oznaki choréb (takich jak cigzkie lub niekontrolowane
choroby ogdlnoustrojowe, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
historia allogenicznego przeszczepu narzagdu oraz aktywne choroby
krwotoczne, trwajgca lub aktywna infekcja lub powazne schorzenia
kardiologiczne lub psychiczne), ktére w opiniibadacza sprawiajg, ze
udziat uczestnika w badaniu jest niepozadany lub zagraza
zgodnos$ci z protokotem.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia innego pierwotnego nowotworu zlosliwego, z wyjatkiem
nowotworéw leczonych z zamiarem wyleczenia, bez znanej
aktywnej choroby w ciagu 3 lat przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku i o niskim potencjalnym ryzyku nawrotu. Wyjatki
obejmujg raka  podstawnokomoérkowego skéry i raka
ptaskonabtonkowego skory (ktére zostaty poddane potencjalnie
leczniczej terapii) odpowiednio wycietego raka skéry innego niz

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

czerniak, leczong z zamiarem wyleczenia chorobe in situ lub inne
guzy lite leczone z zamiarem wyleczenia.

Niekontrolowana infekcja wymagajgca dozylnego podania
antybiotykow, lekow przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych;
podejrzenie infekcji (np. objawy prodromalne); lub niemoznos¢
wykluczenia infekciji.

Brak odniesienia w ChPL.

Znane aktywne lub niekontrolowane zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub C; lub wynik pozytywny na obecnos$¢ wirusa
zapalenia watroby typu B lub C na podstawie oceny wynikéw badan
w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBsAg,
anty-HBs, anty-HBc lub HBV DNA) lub wirusem zapalenia watroby
typu C (przeciwciata HCV Ilub HCV RNA) podczas badan
przesiewowych.

Uwaga: Uczestnicy, ktérzy zostali zaszczepieni przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B i majg jedynie dodatni wynik
testu anty-HBs, ale nie wykazujg klinicznych objawéw zapalenia
watroby, oraz uczestnicy, ktoérzy zostali wyleczeni z zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (co potwierdzono klinicznie
i serologicznie), kwalifikujg sie do udziatu w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Znane zakazenie wirusem HIV, ktére nie jest dobrze kontrolowane.

Brak odniesienia w ChPL.

Niekontrolowana lub powazna choroba serca, w tym zawat migesnia
sercowego lub niekontrolowana/niestabilna dtawica piersiowa
wciggu 6 miesiecy przed C1D1, CHF (klasa II-IV wedtug
klasyfikacji New York Heart Association), niekontrolowana lub
powazna arytmia serca lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(ci$nienie skurczowe w spoczynku > 180 mmHg lub ci$nienie
rozkurczowe > 110 mmHg).

Brak odniesienia w ChPL.

Ocena badacza dotyczaca co najmniej jednego z ponizszych
czynnikow:

o Sredni skorygowany odstep QTcF w spoczynku > 470 ms,
uzyskany na podstawie trzech EKG wykonanych podczas
badania przesiewowego,

o historia wydtuzenia odstgpu QT zwigzanego z innymi lekami,
ktore wymagaly odstawienia tego leku, Ilub jakiekolwiek
obecnie stosowane leki towarzyszace, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzajg odstep QT i powodujg torsades de pointes,

e wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT, historia rodzinna
zespotu wydtuzonego odstepu QT lub niewyjasniona nagta
$mieré przed 40. rokiem zycia u krewnych pierwszego stopnia.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia (niezakaznego) Srodmigzszowej choroby  ptuc
(ILD)/zapalenia ptuc wymagajgcego stosowania steroidéw, obecne
ILD/zapalenie ptuc lub podejrzenie ILD/zapalenia ptuc, ktérego nie
mozna  wykluczy¢ na podstawie badan  obrazowych
przeprowadzonych podczas badan przesiewowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

stosowania

dotyczace

Srodmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgfaszanie kaszlu,
dusznosci, goraczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajagcych sie
objawow ze strony uktadu oddechowego. Pacjentow nalezy
monitorowaé pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
$rédmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (...)

Klinicznie ciezkie uposledzenie czynnos$ci ptuc wynikajace ze
wspotistniejacych choréb ptuc, w tym miedzy innymi wszelkich
podstawowych zaburzen ptucnych (tj. zatorowosci ptucnej w ciggu
trzech miesiecy od podania pierwszej dawki, ciezkiej astmy, ciezkiej
POChP, restrykcyjnej choroby ptuc, wysieku optucnowego itp.) lub
wszelkich zaburzen autoimmunologicznych, tkanki tgcznej lub
zapalnych z zajeciem ptuc (tj. reumatoidalnego zapalenia stawéw,
zespotu  Sjogrena, sarkoidozy itp.) lub  wcze$niejszej
pneumonektomii.

Brak odniesienia w ChPL.

Karcynoza opon migkkich (ang. leptomeningeal carcinomatosis).

Brak odniesienia w ChPL.

Kliniczne istotna choroba rogowki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

stosowania

Zapalenie rogowki

Stosowanie produktu leczniczego Datroway moze powodowac
dziatania niepozadane dotyczace powierzchni gatki ocznej, w tym
zapalenie rogowki (...)

dotyczace

Znana aktywna infekcja gruzlicza (ocena kliniczna, ktéra moze
obejmowa¢ wywiad kliniczny, badanie fizykalne i wyniki badan
radiograficznych lub badania w kierunku gruzlicy zgodnie z lokalng

praktyka).

Brak odniesienia w ChPL.
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ChPL

Kazda z ponizszych

przeciwnowotworowych:

e kazde leczenie (w tym ADC) zawierajace  S$rodek
chemioterapeutyczny skierowany przeciwko topoizomerazie |,

wczesniejszych terapii

o terapia skierowana przeciwko TROP2,
e wczesniejsze leczenie tym tg samg substancjg stosowang
w ramach ICC.
Uwaga: Uczestnicy kwalifikujg sie do udziatu w badaniu, jesli moga
otrzymaé leczenie inng substancjg w ramach ICC, ktérej nie
otrzymywali wcze$niej; patrz kryteria wigczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Wszelkie rbwnoczesne leczenie przeciwnowotworowe, z wyjatkiem
bisfosfonianéw i denosumabu, stosowanych w leczeniu przerzutéw
do kosci.

Brak odniesienia w ChPL.

Jednoczesne stosowanie terapii hormonalnej w schorzeniach
niezwigzanych z rakiem (np. hormonalna terapia zastgpcza,
z wyjatkiem terapii miejscowej).

Brak odniesienia w ChPL.

Powazny zabieg chirurgiczny (z wytaczeniem zatozenia dostegpu
naczyniowego) lub znaczny uraz w ciggu 3 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku lub przewidywana konieczno$¢
przeprowadzenia powaznego zabiegu chirurgicznego w trakcie
badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjecie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Jednoczesne przewlekte stosowanie kortykosteroidéw
ogolnoustrojowych (dozylnie lub doustnie) lub innych lekéw
immunosupresyjnych, z wyjatkiem leczenia zdarzen niepozadanych
(w tym badaniu dopuszcza sie stosowanie steroidéw wziewnych lub
$rédstawowych zastrzykow steroidowych).

Uwaga: Uczestnicy z zaburzeniami oskrzelowo-ptucnymi, ktérzy
wymagajg sporadycznego stosowania lekéw rozszerzajacych
oskrzela (takich jak albuterol), nie zostang wykluczeni z tego
badania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

stosowania

Srédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

(...) W przypadku bezobjawowej $rédmigzszowej choroby
ptuc/bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 1.)
nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np. = 0,5 mg/kg
mc./dobe prednizolonu lub jego odpowiednika). Podanie produktu
leczniczego Datroway nalezy op6zni¢ do czasu zmniejszenia
nasilenia do stopnia 0 i mozna je wznowi¢ zgodnie z instrukcjg w
tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W przypadku objawowej srédmigzszowej
choroby ptuc/objawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia
2. lub wyzszego) nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym (np. 21 mg/kg
mc./dobe prednizolonulub jego odpowiednika) i kontynuowac przez
co najmniej 14 dni, a nastgpnie stopniowo odstawia¢ przez co
najmniej 4 tygodnie.

dotyczace

Wczesniejsze leczenie w niniejszym badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana historia ciezkich reakcji nadwrazliwo$ci na inne przeciwciata
monoklonalne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg (...)

lub na ktorgkolwiek

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie ChPL Datroway https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/datroway -

epar-product-information pl.pdf [dostgep: 02.01.2026 r.],

EPAR Datroway

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/datroway-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.08.2025 r.].

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 25. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwenciji (efekt przypisania do niskie
interwenciji)
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko bfedu przy pomiarze punktu korncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie
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Datroway (datopotamab derukstekan) OTLI.425.1.2025.7

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Datroway (data
ostatniego wyszukiwania: 02.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharn(]ca;clzzie)conomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1961 196 2007 699
#2 (Datroway) OR (datopotamab deruxtecan) OR (Dato-DXd) 83 108

#3 (#1) AND (#2) 3 4

#4 Filter: from 2025/9/9 - 3000/12/31 - 1

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Datroway (datopotamab derukstekan)

9.7.

Identyfikacja

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.7

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji
medycznej

e PubMed: 3

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
e Duplikaty (n=0)
e Pozycje usuniete z innych
powoddéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrodtach
(n=0)
e Strony internetowe: 0
¢ Organizacje: 0

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtdérzen (n = 3)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktéow (n = 3)

A4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i abstraktow (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

\4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n=0)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 0)

petnego tekstu (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstow

(n=0)

Publikacje wigczone do
analizy (n = 0)
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Datroway (datopotamab derukstekan)

Poprzednie wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.7

Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informaciji
medycznej
(n=0)

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane

w bazach informaciji
medycznej

e PubMed: 1

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
¢ Duplikaty (n = 0)
e Pozycje usunigte z innych
powodéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrodtach
(n=0)
e Strony internetowe: 0
¢ Organizacje: 0

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtdrzen (n = 1)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutdw
i abstraktow (n = 1)

A4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i abstraktow (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

\4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n=0)

Brak dostepu do
petnego tekstu (n = 0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Nowe publikacje wtgczone do
analizy (n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstoéw (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstow
(n=0)

taczna liczba publikaciji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=0)
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