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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

bd Brak danych 

BIRC Niezależna, zaślepiona komisja 
(Blinded independent central review) 

BMI Wskaźnik masy ciała 
(Body mass index) 

BRCA Gen podatności na raka piersi 
(ang. BReast CAncer gene) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CTH Chemioterapia 

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie 
(Duration of response) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ERB Erybulina 

ESMO-MCBS Skala do oceny korzyści klinicznej 
(European Society of Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

GEM Gemcytabina 

HER2 Receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 
(Human Epidermal Growth Factor Type 2) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat) 
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i.v. Podanie dożylne 
(intervenous) 

KAP Kapecytabina 

MD Średnia różnica bezwzględna 
(Mean absolute difference) 

MHRA Brytyjska Agencja ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Analysis) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overaall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression free survival) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RECIST Kryteria odpowiedzi oceny na leczenia anty-nowotworowe 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 
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RR Ryzyko względne  
(Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SAC Sacytuzumab gowitekan 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SDi Stabilna choroba 
(Stable disease) 

TEAE Zdarzenie niepożądane występujące w czasie leczenia 
(Treatment-emergent adverse events) 

TNBC  Potrójnie ujemny rak piersi 
(Triple negative breast cancer) 

TRAE Zdarzenie niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(ang. Treament-related adverse events) 

TTP Czas do progresji choroby 
(Time to progression) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

WIN Winorelbina 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa sacytuzumabu gowitekanu (Trodelvy®) w 

populacji pacjentów z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym potrójnie ujemnym rakiem 

piersi (TNBC, ang. triple negative breast cancer), którzy spełniają kryteria kwalifikacji do programu lekowego 

B.9.FM.  

Od 1 listopada 2022 roku sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest refundowany w Polsce w 

wyżej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W związku ze zbliżającą się datą wygaśnięcia 

decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizację raportu HTA. 

 Metodyka 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, 

CENTRAL) oraz dodatkowe źródła w celu identyfikacji badań umożliwiających porównanie sacytuzumabu 

gowitekanu (SAC) z terapią standardową jaką stanowi chemioterapia (CTH) u pacjentów z TNBC. 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

zidentyfikowano 1 randomizowane badanie III fazy (ASCENT) przeprowadzone metodą otwartej próby, 

porównujące skuteczność i bezpieczeństwo SAC z CTH. Odnaleziono ponadto 12 badań efektywności 

rzeczywistej (Alaklabi 2024, Arnedos 2023, Auprih 2023, Cabral 2023, Clark 2023, Fountzilas 2024, Hanna 

2023a, Kalinsky 2023, Loirat 2023 oraz Walsh 2023, Hanna 2024 oraz Reinisch 2023). W wyniku przeszukania 

zidentyfikowano także 4 przeglądy systematyczne obejmujące ocenę stosowania SAC w analizowanej populacji 

chorych. 

W ramach odpowiedzi na pismo nr WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2 dotyczącym minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy HTA dołączone do wniosku refundacyjnego 28 sierpnia 2024 roku przeprowadzono aktualizację 

przeglądu systematycznego. W toku prac zidentyfikowano i włączono do AKL 7 publikacji, w tym: 4 nowe badania 

rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024, Singh 2024, Caputo 2024, Schaffler 2024) oraz 1 publikację 

pełnotekstową Kalinsky 2024 do badania RWD opisanego uprzednio w AKL, dostępnego wcześniej w postaci 

doniesienia konferencyjnego (Kalinsky 2023). Ponadto do AKL włączono publikację Rugo 2024 obejmującego 

korektę dotyczącą pracy Rugo 2022, a także 1 przegląd systematyczny Madsen 2024. 

 Charakterystyka badania klinicznego 

Badanie ASCENT stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, której celem było 

porównanie skuteczności i bezpieczeństwa SAC z CTH u pacjentów z lokalnie zaawansowanym lub 
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przerzutowym TNBC. Kryteria włączenia do badania spełniło 529 chorych, u których zastosowano co najmniej 2 

uprzednie linie standardowej CTH w leczeniu nieoperacyjnej lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej choroby.  

Prawie wszystkimi uczestnikami badania były kobiety. Około 2/3 pacjentów otrzymało wcześniej 2 lub 3 linie CTH, 

pozostali więcej niż 3 uprzednie linie CTH. U 58% pacjentów stosowano wcześniej terapię adiuwantową, a u 47% 

neoadiuwantową. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni taksoidami, u około 80% pacjentów stosowano 

wcześniej antracykliny i/lub cyklofosfamid, a u około 65% chorych karboplatynę i u około 65% kapecytabinę. 

Pacjenci z ramienia kontrolnego (CTH) stosowali monoterapię erybuliną (53%), winorelbiną (20%), gemcytabiną 

(15%) lub kapecytabiną (13%). Leczenie SAC i CTH prowadzono do wystąpienia progresji choroby potwierdzonej 

przez niezależną zaślepioną komisję, nieakceptowalnego poziomu toksyczności, wycofania zgody pacjenta lub 

konieczności przerwania terapii z innego powodu. Pierwszorzędowym punktem końcowym badania było 

przeżycie wolne od progresji choroby (PFS; ang. progression free survival) w populacji pacjentów bez przerzutów 

do mózgu w ocenie niezależnej, zaślepionej komisji (BIRC; ang. Blinded independent central review). W badaniu 

oceniano jednak także PFS w populacji niezależnie od obecności przerzutów do mózgu, przeżycie całkowite 

pacjentów, odpowiedź na leczenie, jak i bezpieczeństwo terapii oraz jakość życia pacjentów. 

Badanie ASCENT zostało zakończone, a jego wyniki pochodzą z 2 analiz, dla których mediana okresu  

obserwacji wynosiła dla SAC 10,6 mies. i CTH 6,3 mies. oraz dla SAC 11,2 mies. i CTH 6,3 mies. (nie podano 

mediany okresu obserwacji ogółem dla wszystkich pacjentów). 

Prezentowane w niniejszej analizie wyniki dotyczą populacji badania ASCENT niezależnie od braku lub 

obecności przerzutów do mózgu (populacja ITT).  

 Wyniki analizy skuteczności 

Stosowanie SAC wiązało się z istotną statystycznie przewagą nad CTH w odniesieniu do: 

 wydłużenia przeżycia wolnego od progresji w ocenie:  

◦ niezależnej zaślepionej komisji, gdzie odnotowano 59-procentową redukcję ryzyka wystąpienia progresji 

choroby (HR = 0,41 [0,33; 0,52]), 

◦ badacza, gdzie odnotowano 62-procentową redukcję ryzyka wystąpienia progresji choroby (HR = 0,38 

[0,31; 0,47]), 

 wydłużenia przeżycia całkowitego, gdzie odnotowano 49-procentową redukcję ryzyka wystąpienia zgonu 

(HR = 0,51 [0,42; ,0,63]), 

 uzyskania ogólnej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w ocenie: 

◦ niezależnej zaślepionej komisji (RR = 7,40 [4,04; 13,56], NNT = 4 [4; 5]), 

◦ badacza (RR = 5,03 [3,03; 8,36], NNT = 5 [4; 6]). 

Mediana przeżycia wolnego od progresji choroby w grupie SAC była niemal 3-krotnie dłuższa niż w ramieniu CTH 

(4,8 mies. vs 1,7 mies.), natomiast mediana przeżycia całkowitego w grupie SAC była niemal 2-krotnie dłuższa 

niż w grupie CTH (11,8 mies. vs 6,9 mies.).  
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 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Pomimo, że ekspozycja na leczenie była dłuższa niż na CTH nie odnotowano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy grupami w ryzyku występowania zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń niepożądanych ≥3.stopnia, 

jak również zdarzeń niepożądanych prowadzących do zaprzestania terapii, redukcji dawek leku lub zgonu.  

W grupie SAC w porównaniu z CTH istotnie statystycznie wyższe było ryzyko wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych prowadzących do przerwania terapii (63% vs 39%, RR = 1,62 [1,34; 1,95], NNH = 4 [3; 6]), a 

także poszczególnych zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia uznanych za związane z leczeniem, takich jak 

biegunka, neutropenia oraz gorączka neutropeniczna. Wszystkie zdarzenia niepożądane występujące u 

pacjentów leczonych SAC były łatwe do kontrolowania poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub 

odpowiednie kointerwencje. Żadne ze zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem nie zakończyło się 

zgonem pacjenta.  

 Wyniki analizy jakości życia 

Wykazano, że stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się z istotną statystycznie i klinicznie poprawą 

jakości życia (wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30) w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania 

fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania w rolach. Terapia SAC w porównaniu z CTH w 

sposób statystycznie istotny przyczyniła się do obniżenia poziomu odczuwanych objawów, takich jak zmęczenie, 

ból, duszność oraz bezsenność. Jedynym objawem wpływającym na jakość życia, który istotnie statystycznie był 

gorzej odczuwany wśród pacjentów stosujących SAC w porównaniu z CTH była biegunka. 

 Efektywność rzeczywista terapii 

Skuteczności SAC potwierdzono również w ramach 16 badań przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej, w ramach których SAC stosowano u ponad tysiąca pacjentów. Mediana okresu obserwacji w 

badaniach wahała się od 5 do 23 mies., podczas gdy w badaniu ASCENT w grupie leczonej SAC wynosiła 

11,2 mies.  

Wyniki dotyczące skuteczności są spójne z wynikami badania ASCENT. Mediana przeżycia całkowitego wynosiła 

od ok. 9 do 21 mies., a w 2 badaniach nie została osiągnięta. Profil bezpieczeństwa w praktyce klinicznej był 

zbliżony jak w badaniu klinicznym ASCENT, gdzie również najczęściej raportowano niespecyficzne zdarzenia 

hematologiczne (głównie neutropenia) oraz zdarzenia żołądkowo-jelitowe (głównie biegunka). 

 Wnioski końcowe 

Sacytuzumab gowitekan to skuteczna opcja leczenia pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 

TNBC po uprzednim niepowodzeniu leczenia systemowego. Sacytuzumab gowitekan charakteryzuje się wysoką 

skutecznością, czego wyrazem jest znamienna statystycznie przewaga nad CTH odnośnie do przeżycia wolnego 

od progresji, przeżycia całkowitego oraz odsetka pacjentów z odpowiedzią na leczenie, a także odnośnie do 

oceny jakości życia przeprowadzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Najczęstszymi zdarzeniami 

niepożądanymi związanymi ze stosowaniem SAC były zdarzenia hematologiczne oraz zdarzenia 

żołądkowo-jelitowe, które były stosunkowo łatwe do kontrolowania.  
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 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 Strony internetowe towarzystw naukowych, m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych, 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2021 roku i zaktualizowano 

w kwietniu 2024 roku, a w odpowiedzi na wymagania minimalne dla analiz HTA zawarte w piśmie nr 

WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2 przeszukanie zaktualizowano także w sierpniu 2024 roku (do daty złożenia 

wniosku refundacyjnego). Szczegółowe informacje na temat użytych słów kluczowych wraz z 

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).  

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków     

   Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do 

dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z 

nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 

niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.2) przez The Cochrane 

Collaboration [6]. Ocena Cochrane pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, 

wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, 

które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 
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 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [7, 8] (Aneks E.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i 

innych dokumentach zebranych w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej,  bezpieczeństwa terapii oraz 

jakości życia pacjentów,  

 metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjściowa, metoda zaślepienia i randomizacji, 

ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wyników, utrata z badania). 

Ponadto w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej dokonano również oceny korzyści klinicznej 

wnioskowanej interwencji w oparciu o formularz European Society of Medical Oncology Magnitude of 

Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS; Aneks E.2Aneks E) [9].  

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych przeprowadzono za pomocą skali zaproponowanej 

przez brytyjską agencję HTA (NICE). Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje 

wartości od 0 do 8 pkt. Najwyższą ocenę w zakresie wiarygodności przyznaje się prospektywnym, 

wieloośrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej próby, w których jasno określano cel 

badania, kryteria włączenia i wykluczenia, definicje punktów końcowych, sposób prezentacji wyników 

umożliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w 

warstwach (Aneks E.3). 

Do oceny wiarygodności przeglądów systematycznych wykorzystano skalę AMSTAR II [10] (Aneks 

E.4). 

2.4. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez trzech analityków 

(   ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez dwóch analityków (  

). 
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W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównej1 do badania i dla 

tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnośnika do tekstu źródłowego. W 

uzasadnionych przypadkach ekstrahowano również dane z pozostałych publikacji do badania oraz 

raportów i w takich przypadkach każdorazowo w tabelach umieszczano odnośnik do dokumentu 

źródłowego. 

2.5. Analiza wyników 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez trzech analityków (   ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez dwóch analityków (  ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number 

needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. Wyniki dla punktów 

końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, ang. hazard 

ratio). Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i przedziału ufności 

(95%CI) oraz różnicy średnich (MD, ang. mean difference). Przedstawiano również wyniki analizy 

statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p. Za 

akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤ 0,05). We 

wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. Przy 

opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 

1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji z 

programem STATA v. 10.0). 

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Wyniki przeszukań źródeł informacji medycznej 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

odnaleziono łącznie 2778 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających 

się tytułów przeprowadzono selekcję 2043 publikacji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do 

dalszej analizy w oparciu o pełne teksty 155 pozycji bibliograficznych. 

Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło: 

 1 badanie RCT o akronimie ASCENT porównujące bezpośrednio sacytuzumab gowitekan 

(SAC) z terapią standardową (CTH) opisane w 35 publikacjach, 

 2 badania efektywności rzeczywistej (Hanna 2024 oraz Reinisch 2023) opisane w 3 

publikacjach, 

 4 przeglądy systematyczne (Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 oraz Shi 2024) opisane 

w 4 publikacjach (Tabela 3, Rysunekd 1). 

Dodatkowo, z uwagi na dostępność do większej liczby badań efektywności rzeczywistej SAC w 

analizowanym wskazaniu, opublikowanych wyłącznie w postaci doniesień konferencyjnych, 

zdecydowano o warunkowym włączeniu ich do analizy klinicznej. Warunkowo zostało włączonych 

dodatkowo 10 badań efektywności rzeczywistej opisanych wyłącznie w postaci abstraktów i/lub 

posterów konferencyjnych: Alaklabi 2024, Arnedos 2023, Auprih 2023, Cabral 2023, Clark 2023, 

Fountzilas 2024, Hanna 2023a, Kalinsky 2024 Loirat 2023 oraz Walsh 2023 (Tabela 3, Rysunekd 1). 

W ramach odpowiedzi na pismo nr WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2 dotyczącym minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy HTA dołączone do wniosku refundacyjnego 28 sierpnia 2024 roku 

przeprowadzono aktualizację przeglądu systematycznego. W toku prac zidentyfikowano i włączono do 

AKL 7 publikacji, w tym: 4 nowe badania rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024, Singh 2024, 

Caputo 2024, Schaffler 2024) oraz 1 publikację pełnotekstową Kalinsky 2024 do badania RWD 

opisanego uprzednio w AKL, dostępnego wcześniej w postaci doniesienia konferencyjnego (Kalinsky 

2023). Ponadto do AKL włączono publikację Rugo 2024 obejmującego korektę dotyczącą pracy Rugo 

2022, a także 1 przegląd systematyczny Madsen 2024. 
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

3.2.1. Badanie kliniczne ASCENT 

Badanie ASCENT stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, 

przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem badania było 

porównanie skuteczności i bezpieczeństwa SAC z CTH w leczeniu dorosłych pacjentów z lokalnie 

zaawansowanym lub przerzutowym TNBC, u których zastosowano wcześniej leczenie systemowe.  

W badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na występowanie przerzutów do 

mózgu w momencie rekrutacji do badania (obecność vs brak), liczbę wcześniejszych linii 

chemioterapii (CTH: 2–3 vs >3) oraz lokalizację ośrodka (Ameryka Północna vs reszta świata). W 

badaniu nie przedstawiono dokładnego opisu metody randomizacji, alokacja pacjentów do badanej 

grupy odbywała się z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi za pośrednictwem strony 

internetowej (ang. interactive web-response system). 

Do badania włączano pacjentów z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym TNBC, u których 

zastosowano co najmniej 2 uprzednie linie standardowej CTH w leczeniu nieoperacyjnej lokalnie 

zaawansowanej lub przerzutowej choroby. Jedna z linii leczenia CTH mogła mieć charakter 

neoadiuwantowy lub adiuwantowy, jeśli po jej zastosowaniu nastąpiła szybka progresja 

(tj. występująca w ciągu 12 miesięcy). W ramach uprzedniej CTH konieczne było zastosowanie leków 

z grupy taksoidów. W badaniu dopuszczano udział pacjentów ze stabilnymi przerzutami2 do mózgu 

(maksymalnie 15% pacjentów z przerzutami do mózgu w badaniu – do badania włączono 61 chorych 

z przerzutami do mózgu, co stanowiło 12% wszystkich pacjentów). 

Kryteria włączenia do badania spełniło 529 pacjentów (populacja ITT), których przydzielono do jednej 

z porównywanych grup: 

 267 do grupy SAC, 

 262 do grupy CTH (Rysunek 2). 

SAC był podawany dożylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W 

grupie CTH stosowano 4 różne leki: 

 38 (15%) pacjentów stosowało gemcytabinę (GEM) podawaną dożylnie w dawce 800–

1200 mg/m2 w 1.,8. i 15. dniu 28 dniowego cyklu, 

 
2 Stabilne przerzuty do mózgu definiowane jako: wcześniejsze leczenie radioterapeutycznie, chirurgicznie lub stereotaktycznie; 
stabilny lub zmniejszający rozmiar; stabilne podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne; ≥2 tygodnie od odstawienia leków 
przeciwpadaczkowych; leczenie (jeśli konieczne) stałą lub zmniejszającą dawką kortykosteroidów ≥2 tygodnie przed 
randomizacją. 
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 33 (13%) pacjentów stosowało kapecytabinę (KAP) przyjmowaną doustnie w dawce 1000–

1250 mg/m2 dwa razy dziennie w 1–14 dniu 21-dniowego cyklu leczenia, 

 52 (20%) pacjentów stosowało winorelbinę (WIN) podawaną dożylnie w dawce 25 mg/m2 

tygodniowo w 1. dniu każdego tygodnia leczenia (brak informacji o cyklu leczenia), 

 139 (53%) pacjentów stosowało erybulinę (ERB) podawaną dożylnie w dawce 1,4 mg/m2 

(Ameryka Północna) lub 1,23 mg/m2 (Europa) w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. 

Leczenie prowadzono do wystąpienia progresji choroby potwierdzonej przez niezależną zaślepioną 

komisję, nieakceptowalnego poziomu toksyczności, wycofania zgody pacjenta lub konieczności 

przerwania terapii z innego powodu. 

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Mediana wieku pacjentów 

wynosiła odpowiednio 54 i 53 lata. Prawie wszystkimi uczestnikami badania były kobiety, jedynie w 

grupie SAC leczono 2 mężczyzn. Przewagę w obu grupach stanowili pacjenci rasy białej (81% i 77% 

odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). U ponad połowy pacjentów potwierdzono brak mutacji 

genu BRCA1/2 (ang. BReast CAncer gene). Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali 

ECOG wynoszącym 0–1, przy czym u ponad połowy stopień sprawności wynosił 1 (55% vs 59%). 

Najczęstszą lokalizacją przerzutów było płuco (49% i 44%) oraz wątroba (40% vs 44%). U około 2/3 

pacjentów z obu grup stosowano wcześniej 2 lub 3 linie CTH, pozostali pacjenci stosowali ponad 3 

uprzednie linie CTH (po 31% w każdej z grup). U 58% pacjentów stosowano wcześniej terapię 

adiuwantową, a u 47% neoadiuwantową. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni taksoidami, u około 

80% pacjentów stosowano wcześniej antracykliny i/lub cyklofosfamid, a u około 65% chorych 

stosowano uprzednio karboplatynę oraz 65% kapecytabinę. 

Badanie ASCENT zostało zakończone, a jego wyniki pochodzą z dwóch okresów obserwacji: 

 w dniu odcięcia danych 11 marca 2020 roku, gdy mediana okresu obserwacji wynosiła dla SAC 

10,6 mies., a dla CTH 6,3 mies. (8,4 mies. dla całej populacji) oraz 

 w dniu odcięcia danych 25 lutego 2021 roku, gdy mediana okresu obserwacji dla SAC wynosiła 

11,2 mies., a dla CTH wynosiła 6,3 mies. (nie podano mediany okresu obserwacji ogółem dla 

wszystkich pacjentów z populacji ITT). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania ASCENT było przeżycie wolne od progresji choroby 

u pacjentów bez przerzutów do mózgu oceniane przez niezależną zaślepioną komisję (BIRC, ang. 

Blinded independent review committee). Pozostałymi (drugorzędowymi) punktami końcowymi w 

badaniu były: przeżycie wolne od progresji choroby oceniane w populacji ITT przez BIRC oraz 

badacza, przeżycie całkowite oceniane w populacji bez przerzutów do mózgu oraz w populacji ITT, 

odpowiedź na leczenie oceniana w populacji bez przerzutów do mózgu oraz w populacji ITT przez 

BIRC oraz badacza, a także bezpieczeństwo terapii oraz jakość życia pacjentów. 

W badaniu ASCENT przeprowadzono dwie analizy skuteczności: 

 pierwotną (ang. primary analysis) przeprowadzoną zgodnie ze zmodyfikowaną intencją leczenia 

uwzględniającą pacjentów bez przerzutów do mózgu (analiza mITT) oraz 







Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrójnie ujemnego raka piersi 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 27 

Autorzy 3 badań obserwacyjnych przedstawili medianę okresu leczenia SAC. W dwóch badaniach 

(Loirat 2023 i De Moura 2024) mediana wynosiła 3,4 mies., a w badaniu Kalinsky 2024 – 3,8 mies. 

Dodatkowo w publikacji Schaffler 2024 przedstawiono średnią długość leczenia SAC, wynoszącą 4,2 

miesiąca. Również w trzech badaniach (Reinisch 2023, Caputo 2024, De Moura 2024) przedstawiono 

informację o dawkowaniu SAC, które było zgodne z ChPL. W publikacji pełnotekstowej Kalinsky 2024 

autorzy podali informację o medianie dawki SAC wynoszącej 10 mg/kg dla 170 pacjentów, dla których 

dostępne były dane dotyczące podanej dawki leku oraz masy ciała na początku badania. 

Mediana okresu obserwacji wahała się od 5 mies. w przypadku badania Auprih 2023 do 23 mies. w 

przypadku badania Fountzilas 2024. Połowę spośród badań przeprowadzono w wielu ośrodkach, 

pozostała połowa była badaniami jednoośrodkowymi. W badaniach obserwacyjnych oceniano 

zarówno skuteczność terapii SAC (przeżycie wolne od progresji choroby, przeżycie całkowite, 

odpowiedź na leczenie), jak i bezpieczeństwo terapii. 

Żadne ze zidentyfikowanych badań nie uzyskało maksymalnej, 8-punktowej oceny wiarygodności w 

skali NICE. Najwyższą ocenę, 6 punktów, uzyskały badania Kalinsky 2024 oraz De Moura 2024. 

Badania Clark 2023, Fountzilas 2024 oraz Caputo 2024 oceniono na 5 punktów, badania Cabral 2023, 

Schaffler 2024, Singh 2024 oraz Walsh 2023 na 3 punkty, natomiast pozostałe badania oceniono na 

4 punkty w skali NICE. Najczęstszą przyczyną obniżenia punktacji badań był retrospektywny charakter 

badań oraz brak konsekutywnego włączania pacjentów. 

Powyżej opisane badania obserwacyjne wskazują na powszechne już stosowanie SAC w praktyce 

klinicznej u pacjentów z TNBC. Należy wskazać, że odniesienie wyników zidentyfikowanych badań 

obserwacyjnych do wyników badania klinicznego należy traktować z ostrożnością, co wynika z 

pewnych różnic w okresie obserwacji, liczebności populacji i stanie sprawności pacjentów. W badaniu 

klinicznym ASCENT mediana okresu obserwacji dla grupy SAC wynosiła 11,2 mies., natomiast w 

badaniach obserwacyjnych mediany okresu obserwacji były bardzo zróżnicowane (od 5 do 23 mies.). 

W 6 spośród 16 badań obserwacyjnych liczebność populacji wynosiła poniżej 50 pacjentów. W 

czterech badaniach obserwacyjnych, w których podano informację stanie sprawności od 4% do 17% 

pacjentów oceniono na ≥2 wg ECOG, podczas gdy w badaniu ASCENT 100% populacji stanowili 

pacjenci w stanie sprawności 0–1 wg ECOG.  
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Dane pochodzą z raportu EMA. Cut off: 11 marca 2020 roku 

Wykres 1.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezależnej zaślepionej komisji dla porównania SAC vs CTH w 
terapii TNBC w populacji ITT – dłuższy okres obserwacji (cut-off 25 lutego 2021 roku) 

 
Źródło: Bardia 2024 [16]. 

Wykres 2.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezależnej zaślepionej komisji dla porównania SAC vs CTH w 
terapii TNBC w populacji ITT – krótszy okres obserwacji (cut-off 11 marca 2020 roku) 

 

4.2. Przeżycie całkowite 

Stosowanie terapii SAC w porównaniu z CTH przyczyniało się do istotnego statystycznie, niespełna 

2-krotnego, wydłużenia przeżycia całkowitego pacjentów (Tabela 7, Wykres 3, Wykres 4). W 9. 
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Wykres 4.  
Przeżycie całkowite (OS) dla porównania dla porównania SAC vs CTH w terapii TNBC w populacji ITT – krótszy okres 
obserwacji (cut-off 11 marca 2020 roku) 

 

4.3. Odpowiedź na leczenie 

Stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się z istotnym statystycznie zwiększeniem szansy 

uzyskania odpowiedzi na leczenie. Szansa uzyskania ORR w ocenie niezależnej komisji była ponad 

10-krotnie wyższa w grupie SAC w porównaniu z CTH (OR = 10,99 [5,66; 21,36]).  

W ocenie niezależnej komisji stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się także z istotnym 

statystycznie zwiększeniem szansy uzyskania odpowiedzi całkowitej i częściowej, a także szansy 

uzyskania kontroli choroby (wskaźnik korzyści klinicznej). Znamienną statystycznie różnicę na korzyść 

SAC potwierdzono również w ocenie badacza w odniesieniu do ORR oraz wskaźnika korzyści 

klinicznej (Tabela 9).  

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie była jednakowa w grupie SAC i CTH (1,5 mies. 

vs 1,5 mies.; Tabela 10), jednak w grupie SAC odpowiedź na leczenie utrzymywała się dłużej niż w 

ramieniu kontrolnym CTH (Tabela 11). 
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a) Termin obejmuje neutropenię oraz zmniejszoną liczbę neutrofilów. 
b) Termin obejmuje anemię, zmniejszenie stężenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby czerwonych krwinek. 
c) Termin obejmuje leukopenię oraz zmniejszenie liczby białych krwinek. 
d) Termin obejmuje limfopenię oraz zmniejszenie liczby limfocytów. 
e) Termin obejmuje trombocytopenię oraz zmniejszenie liczby trombocytów. 
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Wykres 6.  
Przeżycie wolne od progresji (PFS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Reinisch 
2023) 

 
Źródło grafiki: Reinisch 2023 [62] 

Wykres 7.  
Przeżycie wolne od progresji (PFS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Loirat 
2023) 

 
Źródło grafiki: Loirat 2023 [61] 
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Wykres 8.  
Przeżycie wolne od progresji (PFS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Kalinsky 
2024) 

 
Źródło grafiki: Kalinsky 2024 [60] 

Wykres 9.  
Przeżycie wolne od progresji (PFS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (De 
Moura 2024 

 
Źródło grafiki: De Moura 2024 [53] 
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Wykres 10.  
Przeżycie wolne od progresji (PFS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Caputo 
2024) 

 
Źródło grafiki: Caputo 2024 [51] 

Wykres 11.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Hanna 2024) 

 
Źródło grafiki: Hanna 2024 [57] 
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Wykres 12.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Reinisch 2023) 

 
Źródło grafiki: Reinisch 2023 [62] 

Wykres 13.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Loirat 2023) 

 
Żródło grafiki: Loirat 2023 [61] 

Wykres 14.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Kalinsky 2024) 

 
Źródło grafiki: Kalinsky 2024 [60] 
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Wykres 15.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024) 

 
Źródło grafiki: De Moura 2024 [53] 

Wykres 16.  
Przeżycie całkowite (OS) u pacjentów leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Caputo 2024) 

 
Źródło grafiki: Caputo 2024 [51] 

5.2. Zaprzestanie terapii 

Dane dotyczące zaprzestania terapii niezależnie od przyczyny przedstawiono w 3 badaniach, w 

których zdarzenie to raportowano u 76% oraz 91% pacjentów (dla porównania 93% pacjentów 

zaprzestało terapii SAC w badaniu ASCENT), ponadto w badaniu Caputo 2024 autorzy wskazali na 

zaprzestanie terapii u 5% pacjentów, przy czym wszystkie przypadki były spowodowane zdarzeniami 

niepożądanymi.. W dwóch pracach (Loirat 2023 i De Moura 2024) przedstawiono informację o 

zaprzestaniu leczenia z powodu progresji choroby u 71% pacjentów, z kolei w badaniu Kalinsky 2024 

progresja choroby była powodem zaprzestania leczenia u 57% pacjentów. Zaprzestanie leczenia z 
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zakwalifikowanych do programu, leczenie otrzymało 395 pacjentów. Okres obserwacji leczonych w 

programie wynosił od 7 dni do 18 miesięcy. Ponad połowa chorych otrzymała leczenie w ramach 2. 

linii terapii, a blisko 40% w ramach 3. linii leczenia.  

Poniżej przedstawiono charakterystykę pacjentów opisaną w ramach raportu AOTMiT: 

 

Źródło grafiki: raport AOTMiT4  

SKUTECZNOŚĆ TERAPII 

W ramach raportu przedstawiono wyniki dotyczące skuteczności terapii SAC, które były spójne 

z wynikami randomizowanego badania rejestracyjnego ASCENT: 

 mediana przeżycia całkowitego wyniosła ok. 11 mies. (11,8 w ASCENT), 

 mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wyniosła ok. 5 mies. (4,8 w ASCENT). 

Z kolei odsetek pacjentów z całkowitą lub częściową odpowiedzią na leczenie wynosił 14% (56/395), 

stabilizację choroby raportowano natomiast u większości chorych (72%, 284/395), a mediana czasu 

trwania odpowiedzi na leczenie wynosiła 3,1 mies. W badaniu rejestracyjnym ASCENT na leczenie 

odpowiedziało 31% chorych. Autorzy raportu AOTMiT zwrócili uwagę, że na wyniki w raporcie mogły 

mieć wpływ błędy raportowania w systemie SMPT, jednak potwierdzenie tej zależności wymagałoby 

przeprowadzenia czasochłonnych i dokładnych analiz.  

 
4 AOTMiT 2024. Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego B.9.FM. Leczenie 
chorych na raka piersi (ICD-10: C50). Nr: WS.435.4.2024.2. Dostęp (11.09.2024): 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%2
02%20Trodelvy%20ocena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf 
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Poniżej przedstawiono szczegółowe wyniki dla OS i PFS ujęte w raporcie AOTMiT. 

 

 
Źródło grafik: raport AOTMiT5  

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII 

W ramach raportu przedstawiono także dane dotyczące bezpieczeństwa terapii. Odnotowane w bazie 

SMPT wyniki były spójne z obserwowanymi w ramach badania rejestracyjnego. Zaprzestanie leczenia 

w programie lekowym z powodu zdarzeń niepożądanych odnotowano u 6% chorych, podczas gdy w 

badaniu ASCENT odsetek ten wyniósł 5%. U 30% (110/370) pacjentów leczonych w ramach 

programu lekowego odnotowano występowanie zdarzeń niepożądanych, a u około 11% chorych były 

to zdarzenia niepożądane co najmniej 3. stopnia. Najczęstszymi zdarzeniami były zaburzenia w 

wynikach morfologii krwi: anemia i neutropenia (11% i 6%). Przy analizie ww. danych należy brać pod 

uwagę fakt, że opierano się na opisach wprowadzonych przez lekarzy, a nie na analizie wyników 

badań laboratoryjnych.  

 
5 AOTMiT 2024. Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego B.9.FM. Leczenie 
chorych na raka piersi (ICD-10: C50). Nr: WS.435.4.2024.2. Dostęp (11.09.2024): 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%2
02%20Trodelvy%20ocena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf 
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7. Opublikowane przeglądy systematyczne 

W wyniku przeszukania źródeł informacji medycznej zidentyfikowano 5 przeglądów systematycznych 

oceniające efektywność terapii stosowanych w leczeniu pacjentów z zaawansowanym przerzutowym 

TNBC, w tym terapii SAC. 

Wyniki przeglądów systematycznych wskazują, że terapia SAC stosowana u pacjentów z 

zaawansowanym przerzutowym TNBC charakteryzuje się potwierdzoną skutecznością, manifestującą 

się wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby oraz przeżycia całkowitego w porównaniu z 

CTH. W przeglądzie systematycznym Leung 2023 wykazano, że w leczeniu zaawansowanego lub 

przerzutowego TNBC spośród ocenianych terapii, SAC ma największe prawdopodobieństwo bycia 

najlepszą terapią (prawdopodobieństwo 83%). Dla dwóch kolejnych ocenionych najwyżej terapii, czyli 

pembrolizumabu i atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobieństwo było dużo 

niższe i wynosiło odpowiednio 34% i 24%. W przeglądach systematycznych zaznaczono, że pacjenci 

poddawani terapii SAC doświadczają zdarzeń niepożądanych (neutropenia, leukopenia, 

niedokrwistość i biegunka), przy czym częstotliwość ich występowania jest podobna, jak w przypadku 

innych terapii stosowanych w leczeniu TNBC, a ponadto dolegliwości te można łatwo kontrolować 

(Tabela 27). 

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność wszystkich odnalezionych 

opracowań oceniono jako krytycznie niską (Tabela 28).  
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8. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

8.1. Komunikaty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu, gemcytabiny, kapecytabiny oraz winorelbiny 

opublikowanych na stronach: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA). 

SACYTUZUMAB GOWITEKAN 

Na stronie EMA odnaleziono dwa dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad 

Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee). 

Dokument z czerwca 2023 roku dotyczy zmian w ChPL oraz ulotce produktu leczniczego w związku z 

rozszerzeniem wskazań do stosowania dla leku Trodelvy [71]. W dokumencie z marca 2023 roku 

odnaleziono zalecenie uzupełnienia ChPL i ulotki o informacje na temat zapalenia płuc jako często 

występującego zdarzenia niepożądanego [72]. Na stronie EMA zawarto informację, że SAC jest objęty 

dodatkowym monitorowaniem pod względem bezpieczeństwa [73]. Na stronie FDA zidentyfikowano 

komunikaty dotyczące zmian w ChPL w zakresie środków ostrożności i możliwości wystąpienia 

neutropenii, biegunki, nudności, wymiotów i reakcji związanych z infuzją, ponadto w ChPL 

uzupełniono informację na temat zwiększonego ryzyka zdarzeń niepożądanych u pacjentów ze 

zmniejszoną aktywnością UGT1A1 [74]. Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania SAC na stronach URPL i MHRA. 

KAPECYTABINA 

URPL i EMA opublikowały w 2020 roku komunikaty dotyczące podwyższonego ryzyka ciężkiej 

toksyczności związanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany dożylnie, 

kapecytabina, tegafur) u pacjentów z częściowym niedoborem lub całkowitym brakiem dehydrogenazy 

dihydropirimidynowej. Dokumenty zawierają zalecenie, aby przed rozpoczęciem leczenia 

fluopirymidynami przeprowadzić badania, które określą aktywność enzymu. W przypadku stwierdzenia 

całkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie fluoropirymidynami jest 

przeciwwskazane, natomiast u pacjentów z częściowym jej niedoborem należy rozważyć zmniejszenie 

dawki początkowej leku [75–77]. Ponadto na stronie EMA zidentyfikowano dokument PRAC dotyczący 
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ryzyka wystąpienia obrzęku naczynioruchowego w wyniku stosowania kapecytabiny [78]. Na stronie 

FDA odnaleziono komunikat dotyczący aktualizacji ChPL poprzez uzupełnienie informacji na temat 

zdarzeń niepożądanych takich jak biegunka, reakcje alergiczne i zdarzenia kardiologiczne [79]. Z kolei 

na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczący zwiększonego ryzyka występowania 

reakcji skórnych związanych z zastosowaniem kapecytabiny (erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa, 

zapalenie skóry, a także wysypka, łysienie, rumień, świąd, suchość skóry, reakcje nadwrażliwości na 

światło, przebarwienia) [80]. 

GEMCYTABINA 

Na stronie EMA odnaleziono dokument PRAC zawierający zalecenie zaktualizowania ChPL, w celu 

uwzględnienia częstości zakrzepowej mikroangiopatii (bardzo rzadko), zakażenia (często), posocznicy 

(częstość nieznana) oraz zapalenia typu pseudocellulitis (częstość nieznana) [81]. W dokumencie z 

października 2023 roku odnaleziono zalecenia aktualizacji ChPL i dodanie ostrzeżenia o ciężkich 

skórnych reakcjach niepożądanych oraz dodanie ostrej uogólnionej osutki krostkowej jako zdarzenia 

niepożądanego występującego z nieznaną częstością [82]. Nie odnaleziono komunikatów 

bezpieczeństwa dotyczących gemcytabiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i MHRA. 

WINORELBINA 

Na stronie EMA odnaleziono dokument PRAC zawierający zalecenie przedstawienia zgłoszeń 

dotyczących interakcji winorelbiny z podawanym jednocześnie induktorem/inhibitorem CYP3A449 

[83]. W dokumencie z marca 2023 roku odnaleziono zalecenie aktualizacji ChPL i ulotki poprzez 

dodanie informacji o zatorowości płucnej, zespole tylnej odwracalnej encefalopatii oraz 

przebarwieniach skóry jako zdarzeniach niepożądanych o nieznanej częstości [72]. Nie odnaleziono 

komunikatów bezpieczeństwa dotyczących winorelbiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i 

MHRA.  

8.2. Zdarzenia niepożądane raportowane przez EMA i WHO 

RAPORTY EUDRAVIGILANCE 

Poniżej przedstawiono dane EMA, pochodzące z europejskiej bazy dotyczącej zgłoszeń o 

podejrzewanych zdarzeniach niepożądanych leków dopuszczonych do obrotu w Europejskim 

Obszarze Gospodarczym, gromadzone przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane 

zgłoszenia wykorzystywane są następnie do oceny korzyści i ryzyka stosowania leków oraz 

monitorowania bezpieczeństwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkreśla się, 

że zebrane informacje niekoniecznie muszą być związane ze stosowaniem leku lub wywołane przez 

lek, tym samym zgłoszone zdarzenia niepożądane nie powinno się uznawać jako spowodowane 

stosowaniem danego leku. 
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9. Wnioski 

Sacytuzumab gowitekan (SAC) to skuteczna opcja leczenia pacjentów z miejscowo 

zaawansowanym lub przerzutowym TNBC będących po uprzednim niepowodzeniu leczenia 

systemowego. W badaniu randomizowanym III fazy ASCENT wykazano, że stosowanie SAC w 

porównaniu z CTH około 2-krotnie wydłuża przeżycie wolne od progresji choroby oraz przeżycie 

całkowite. Terapia SAC w porównaniu z CTH wiąże się z także z istotnym statystycznie zwiększeniem 

prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie, która utrzymuje się 2-krotnie dłużej 

niż w przypadku CTH. 

W badaniu ASCENT wykazano, że w grupie SAC w porównaniu z CTH niższe było ryzyko 

zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny. Pomimo dłuższej ekspozycji na leczenie SAC niż na 

CTH (mediana 4,4 mies. vs 1,3 mies.) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

grupami w zakresie ryzyka występowania zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń niepożądanych 

≥3.stopnia, jak również zdarzeń niepożądanych prowadzących do zaprzestania terapii, redukcji dawek 

leku lub zgonu. W grupie SAC w porównaniu z CTH istotnie statystycznie wyższe było ryzyko 

wystąpienia biegunki, neutropenii oraz gorączki neutropenicznej (wszystkich ≥3. stopnia uznanych za 

związane z leczeniem), przy czym zdaniem autorów badania ASCENT najczęściej raportowane 

zdarzenia hematologiczne oraz żołądkowo-jelitowe były stosunkowo łatwe do kontrolowania przez 

stosowanie odpowiedniego leczenia objawowego lub modyfikację dawki SAC. Ponadto nie 

przyczyniały się one do zaprzestania stosowania terapii SAC lub do zgonu. 

Na podstawie wyników kwestionariusza EORTC QLQ-C30 stwierdzono, że SAC w porównaniu do 

CTH przyczynia się do poprawy globalnej oceny stanu zdrowia pacjentów oraz poprawy 

funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego pacjentów. Dodatkowo SAC w porównaniu z CTH 

powoduje istotną statystycznie i klinicznie poprawę jakości życia w zakresie odczuwania objawów 

takich jak zmęczenie, ból, bezsenność i duszność. 

Korzyści terapeutyczne SAC udowodnione w badaniu klinicznym ASCENT potwierdzono w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie 16 badań obserwacyjnych obejmujących łącznie ponad 

1000 pacjentów.  

Na wysokie znaczenie terapeutyczne SAC wskazują również wyniki przeprowadzonej oceny korzyści 

klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – SAC uzyskał maksymalną liczbę punktów w skali 

(4/4 punkty), co świadczy o najwyższej możliwej korzyści klinicznej terapii. 
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10. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na 

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Analiza kliniczna opiera się na badaniu ASCENT, w którym pacjenci i badacze nie byli zaślepieni. 

Należy jednak zaznaczyć, że ocenę pierwszorzędowego i drugorzędowych punktów końcowych 

dotyczących skuteczności przeprowadziła niezależna zaślepiona komisja, która nie była 

zaangażowana w proces randomizacji poszczególnych pacjentów. W badaniu nie zaobserwowano 

odstępstw od stosowania przypisanej interwencji. 

2. Komparatorem dla SAC jest chemioterapia, stanowiąca standard w postępowaniu terapeutycznym 

uprzednio leczonych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TNBC. W 

zidentyfikowanym badaniu ASCENT w grupie kontrolnej w ramach chemioterapii podawano 1 z 4 

preparatów, w tym erybulinę, która nie podlega refundacji w warunkach polskich. Tym niemniej, we 

wstępnej analizie klinicznej w ramach APD [3] przedstawiono dowody potwierdzające, że erybulina 

cechuje się co najmniej nie gorszą skutecznością od pozostałych leków cytotoksycznych 

stosowanych w TNBC. W związku z powyższym uprawnione jest założenie, że komparator w 

badaniu ASCENT pod względem skuteczności odpowiada aktualnej praktyce klinicznej w terapii 

TNBC w Polsce, a przyjęte podejście ma charakter konserwatywny. 



Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrójnie ujemnego raka piersi 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 71 

11. Dyskusja 

Rak piersi zajmuje czołowe miejsca w statystykach dotyczących zachorowań i zgonów na nowotwory 

złośliwe w Polsce. W zależności od podtypu molekularnego ma on różny przebieg i rokowanie 

zarówno ze względu na cechy samego schorzenia jak również dostępne opcje terapeutyczne. W 

przypadku TNBC przebieg choroby jest agresywny, a rokowanie szczególnie niekorzystne ze względu 

na ograniczone możliwości leczenia celowanego. Co warte podkreślenia, TNBC dotyka często młode 

kobiety – w wielu przypadkach nowotwór jest rozpoznawany u nich w zaawansowanym stadium do 

czego przyczynia się opóźnienie diagnostyki (mammograficzne badania przesiewowe są dostępne w 

Polsce od 50 r.ż.).  

Brak ekspresji receptorów hormonalnych (progesteronowych i estrogenowych) oraz brak nadekspresji 

HER2 w TNBC powoduje, że jego leczenie w zaawansowanym stadium jest szczególnie trudne. U 

pacjentów z hormonowrażliwością lub nadekspresją HER2 istnieje możliwość stosowania 

hormonoterapii oraz leków ukierunkowanych molekularnie, takich jak inhibitory CDK4/6 czy 

przeciwciała monoklonalne (trastuzumab, pertuzumab w nowotworach HER2+). W aktualnie 

obowiązującym w Polsce programie lekowym dla raka piersi B.9.FM dla pacjentów z TNBC 

refundowany jest pembrolizumab, jednak wyłącznie w pierwszej linii leczenia. Ponadto w pierwszej, 

drugiej lub trzeciej linii leczenia możliwe jest zastosowanie inhibitorów PARP, jednakże tylko u 

pacjentów z potwierdzoną mutacją BRCA 1/2, a ponadto w praktyce klinicznej leki te są stosowane na 

wczesnym etapie choroby. U pacjentów w populacji docelowej, a więc po niepowodzeniu co najmniej 

dwóch wcześniejszych linii paliatywnego leczenia systemowego standardem postępowania jest wciąż 

chemioterapia, która w niewielkim stopniu poprawia rokowanie pacjentów. Mediana przeżycia 

pacjentów z zaawansowanym TNBC nie przekracza kilkunastu miesięcy [90], a wśród chorych 

leczonych w ramach 2. i 3. linii terapii wynosi kilka miesięcy [91].  

Odpowiedzią na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentów z TNBC stał się zarejestrowany w 

2021 roku przez EMA oraz włączony do refundacji w listopadzie 2022 roku w ramach Funduszu 

Medycznego sacytuzumab gowitekan (SAC), będący koniugatem przeciwciała oraz aktywnego 

metabolitu irynotekanu. Przeciwciało rozpoznaje glikoproteinę powierzchniową (Trop2) obecną na 

powierzchni komórek nowotworowych, po czym następuje wniknięcie do komórki leku oraz uwolnienie 

leku cytotoksycznego, który doprowadza do apoptozy komórki. Jest to pierwszy i jak dotychczas 

jedyny tego typu lek zarejestrowany w terapii TNBC. Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oraz 

aktualnie obowiązującym programem lekowym B.9.FM SAC jest dedykowany w leczeniu pacjentów z 

nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC, którzy wcześniej otrzymali co najmniej 2 linie leczenia 

systemowego, w tym co najmniej jedną w zaawansowanej chorobie. Biorąc pod uwagę niekorzystne 

rokowanie oraz brak innych opcji terapeutycznych w TNBC niezwykle istotne jest utrzymanie dostępu 

do refundowanej terapii SAC dla tej grupy chorych. 
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Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa SAC (produktu leczniczego 

Trodelvy®) w populacji pacjentów z TNBC, spełniających kryteria kwalifikacji do aktualnie 

obowiązującego programu lekowego, a więc pacjentów u których zastosowano co najmniej dwie linie 

paliatywnego leczenia systemowego. U pacjentów leczonych okołooperacyjnie wymagana jest co 

najmniej jedna uprzednia linia systemowego leczenia paliatywnego. Analizę przeprowadzono w 

oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [1, 2]. Przeszukano najważniejsze źródła 

informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE, CENTRAL), jak również strony internetowe 

najważniejszych towarzystw naukowych zajmujących się problematyką onkologiczną. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

jedno randomizowane badanie ASCENT przeprowadzone w populacji dorosłych pacjentów z 

miejscowo zaawansowanym TNBC, w ramach którego SAC porównywano z CTH dobraną według 

wyboru lekarza. Stosowanymi lekami chemioterapeutycznymi były gemcytabina, winorelbina, 

kapecytabina, a także erybulina, która nie jest obecnie objęta refundacją w Polsce, ale jej skuteczność 

prawdopodobnie nie jest gorsza w porównaniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi stosowanymi 

w TNBC, co wykazano we wstępnej analizie klinicznej w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [3]. 

Tym samym jej stosowanie w ramieniu kontrolnym badania ASCENT stanowi podejście 

konserwatywne i nie powoduje zaniżenia wyników komparatora, czyli terapii stosowanych w 

rzeczywistej praktyce w Polsce. Badanie ASCENT miało charakter otwarty, ale oceny wyników poza 

badaczem, dokonywała również niezależna zaślepiona komisja [92–94]. 

Badanie ASCENT zostało zakończone, a wyniki uzyskane dla całej populacji pacjentów włączonych 

do badania, tj. niezależnie od obecności lub braku przerzutów do mózgu  (populacja ITT) wskazują, że 

stosowanie SAC wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji 

choroby w porównaniu z CTH, co przekładało się na niemal 2-krotne wydłużenie przeżycia 

całkowitego. W grupie SAC mediana przeżycia całkowitego wyniosła ok. 12 mies., podczas gdy w 

grupie stosującej CTH było to 7 miesięcy. O wysokim potencjale działania przeciwnowotworowego 

SAC świadczą także relatywnie wysokie w porównaniu z CTH odsetki pacjentów, u których uzyskano 

odpowiedź na leczenie. Ogólną odpowiedź na leczenia uzyskało 31% pacjentów, podczas gdy w 

grupie CTH prawie 10-krotnie mniej (4% pacjentów). Wprawdzie w większości odpowiedzi uzyskiwane 

w grupie SAC miały charakter częściowy, ale ich charakter był długotrwały, z medianą czasu trwania 

odpowiedzi wynoszącą 6,3 oraz 3,6 mies. odpowiednio w grupie SAC i CTH. Znaczne różnice na 

korzyść SAC odnotowano również w zakresie odsetka pacjentów, u których uzyskano kontrolę 

choroby (40% vs 8%). 

Wysoka skuteczność SAC obserwowana jest zarówno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentów 

bez przerzutów do mózgu. Należy jednak także zwrócić uwagę na działanie SAC wśród pacjentów, u 

których obserwuje się stabilne przerzuty do mózgu, czyli w podgrupie chorych o bardzo złym 

rokowaniu. Według dostępnych dowodów z badań farmakokinetycznych SAC przedostaje się przez 

barierę krew-mózg. Pod koniec 2020 roku opublikowano wyniki nierandomizowanego badania 
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klinicznego (Brenner 2020), w ramach którego SAC było przedoperacyjnie podawane dwóm kohortom 

pacjentów liczącym 11 i 13 osób. Po podaniu SAC u pacjentów przeprowadzano kraniotomię 

(usunięcie fragmentu kości czaszki, by uzyskać dostęp do mózgowia) lub biopsję guza mózgu. 

Podstawowym celem badania było określenie zdolności przenikania SAC do komórek nowotworowych 

znajdujących się w mózgu poprzez analizę stężenia SN38. Wyniki wykazały, że 18 godzin po infuzji 

leku stężenie SN38 jest nawet 150-krotnie wyższe od średniego maksymalnego stężenia hamującego 

(IC50)6, co oznacza aktywność leku w tkance mózgowej. Wyniki badania ASCENT, jak i opinia z 

procesu rejestracji SAC w EMA wskazują, że SAC jest opcją terapeutyczną, którą można stosować u 

pacjentów ze stabilnymi przerzutami do mózgu [44, 96]. 

Wyniki analiz w podgrupach dla przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od progresji wskazują 

na przewagę SAC nad CTH w większości analizowanych subpopulacji. Wysoką skuteczność SAC 

udowodniono m.in. niezależnie od statusu HER2- tj. zarówno w subpopulacji HER2-low, jak i HER2 

IHC0 [27]. W badaniu ASCENT udowodniono także wyższą skuteczność SAC w porównaniu z CTH 

niezależnie od rodzaju stosowanego chemioterapeutyku w grupie kontrolnej [29]. 

Analiza bezpieczeństwa dla najdłuższego dostępnego okresu obserwacji w badaniu ASCENT 

wykazała, że pomiędzy terapią SAC a grupą kontrolną CTH nie odnotowano istotnych statystycznie 

różnic w ryzyku występowania zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń niepożądanych ≥3.stopnia, jak 

również zdarzeń niepożądanych prowadzących do zaprzestania terapii, redukcji dawek leku lub 

zgonu. 

Istotnie statystycznie częściej występującymi zdarzeniami niepożądanymi w grupie SAC w 

porównaniu z grupą CTH były zdarzenia hematologiczne, w tym głównie neutropenia oraz 

dolegliwości ze strony układu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudności). Niemniej należy 

zauważyć, że występowanie zdarzeń niepożądanych nie przyczyniło się do zwiększonego 

zaprzestawania leczenia SAC – nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami 

odnośnie do zaprzestania terapii z powodu zdarzeń niepożądanych. Ponadto, pacjenci z grupy SAC 

byli poddani dłuższej ekspozycji na terapię: mediana czasu leczenia SAC wynosiła 4,4 mies., podczas 

gdy dla CTH mediana ta wynosiła 1,3 mies.  

Dodatkowe szczegółowe analizy do badania ASCENT potwierdziły, że profil bezpieczeństwa SAC jest 

niezależny od wieku pacjentów. Najczęściej występujące zdarzenia niepożądane towarzyszące terapii 

SAC były łatwe do kontroli poprzez między innymi odpowiednią modyfikację dawek leku oraz 

stosowanie kointerwencji. Aktywne monitorowanie pacjentów, profilaktyka i wczesna interwencja wraz 

z rutynowymi metodami postępowania w przypadku wystąpienia zdarzeń niepożądanych pozwalają na 

bezpieczną ekspozycję pacjentów na SAC [39]. 

Bardzo dobra skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa SAC znajdują odzwierciedlenie w 

odnotowanym wpływie na jakość życia pacjentów. Na podstawie wyników kwestionariusza 

 
6 Miara siły działania substancji w hamowaniu określonej funkcji biologicznej lub biochemicznej [95]. 
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EORTC QLQ-C30 stwierdzono, że SAC w porównaniu do CTH przyczynia się do poprawy globalnej 

oceny stanu zdrowia pacjentów, a także poprawy funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego. 

Dodatkowo SAC w porównaniu z CTH powoduje istotną statystycznie i klinicznie poprawę jakości 

życia w zakresie obniżenia poziomu odczuwania wielu objawów, takich jak zmęczenie, ból, 

bezsenność i duszność.  

O wysokiej skuteczności SAC świadczą także dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej. W 

wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano 12 badań obserwacyjnych, w ramach których 

SAC stosowano u około tysiąca pacjentów. Świadczy to o powszechności stosowania SAC w praktyce 

klinicznej u pacjentów z TNBC. W 2023 roku w ramach programu lekowego B.9.FM. SAC otrzymało w 

Polsce 315 pacjentów.  

Potwierdzeniem skuteczności i wartości terapeutycznej SAC były wnioski płynące z 4 odnalezionych 

przeglądów systematycznych, w których wskazano, że terapia SAC stosowana u pacjentów z 

zaawansowanym przerzutowym TNBC charakteryzuje się wysoką skutecznością, potwierdzoną 

istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby oraz przeżycia 

całkowitego w porównaniu z CTH. W przeglądzie systematycznym Leung 2023 spośród 

porównywanych terapii SAC cechował się największym prawdopodobieństwem bycia najlepszą 

terapią (prawdopodobieństwo 83%) w zakresie przeżycia całkowitego. Dla dwóch kolejnych 

ocenionych najwyżej terapii, czyli pembrolizumabu i atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem, 

prawdopodobieństwo to było dużo niższe i wynosiło odpowiednio 34% i 24% [68]. Na wysokie 

znaczenie terapeutyczne SAC wskazują również wyniki przeprowadzonej oceny korzyści klinicznej z 

wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – SAC uzyskał maksymalną liczbę punktów w skali (4/4 punkty). 

Podsumowując, terapia SAC stanowi skuteczną opcję leczenia zaawansowanego lub przerzutowego 

TNBC, pozwala niespełna 10-krotnie zwiększyć odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenia, co 

przekłada się na wydłużenie przeżycia wolnego od progresji oraz przeżycia całkowitego, przy 

akceptowalnym profilu bezpieczeństwa, a dodatkowo poprawia również jakość życia pacjentów.  
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