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Indeks skrotow

AOTMIT

bd

BIRC

BMI

BRCA

ChPL

CTH

DOR

EMA

ERB

ESMO-MCBS

FDA

GEM

HER2

HR

HTA

ITT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Niezalezna, zaslepiona komisja
(Blinded independent central review)

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Gen podatnosci na raka piersi
(ang. BReast CAncer gene)

Charakterystyka produktu leczniczego
Chemioterapia

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Erybulina

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

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Gemcytabina

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

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 5



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

KAP

MD

MHRA

miTT

NNH

NNT

OR

ORR

os

PFS

PR

PRAC

RCT

RD

RECIST

Podanie dozylne
(intervenous)

Kapecytabina

Srednia réznica bezwzgledna
(Mean absolute difference)

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

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

Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy
Liczebno$¢ grupy

Liczba 0sdb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu konncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overaall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

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

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Kryteria odpowiedzi oceny na leczenia anty-nowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 6



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

RR

SAE

SAC

SD

SDi

TEAE

TNBC

TRAE

TTP

URPL

WHO

WIN

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

(Serious adverse events)

Sacytuzumab gowitekan

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Stabilna choroba
(Stable disease)

Zdarzenie niepozadane wystepujgce w czasie leczenia

(Treatment-emergent adverse events)

Potrdjnie ujemny rak piersi
(Triple negative breast cancer)

Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem

(ang. Treament-related a

dverse events)

Czas do progresiji choroby

(Time to progression)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winorelbina
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Streszczenie

A Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sacytuzumabu gowitekanu (Trodelvy®) w
populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem
piersi (TNBC, ang. triple negative breast cancer), ktérzy spetiajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.9.FM.

Od 1 listopada 2022 roku sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest refundowany w Polsce w
wyzej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W zwigzku ze zblizajgcq sie datg wygasniecia

decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje raportu HTA.
R Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) oraz dodatkowe zrédia w celu identyfikacji badan umozliwiajacych poréwnanie sacytuzumabu

gowitekanu (SAC) z terapig standardowg jakg stanowi chemioterapia (CTH) u pacjentéw z TNBC.
n Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie Il fazy (ASCENT) przeprowadzone metodg otwartej préby,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SAC z CTH. Odnaleziono ponadto 12 badan efektywnosci
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 takze 4 przeglady systematyczne obejmujgce ocene stosowania SAC w analizowanej populacji
chorych.

W ramach odpowiedzi na pismo nr WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy HTA dotgczone do wniosku refundacyjnego 28 sierpnia 2024 roku przeprowadzono aktualizacje
przegladu systematycznego. W toku prac zidentyfikowano i wlgczono do AKL 7 publikacji, w tym: 4 nowe badania
rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024, Singh 2024, Caputo 2024, Schaffler 2024) oraz 1 publikacje
petnotekstowg Kalinsky 2024 do badania RWD opisanego uprzednio w AKL, dostepnego wczesniej w postaci
doniesienia konferencyjnego (Kalinsky 2023). Ponadto do AKL wifgczono publikacje Rugo 2024 obejmujgcego
korekte dotyczgcg pracy Rugo 2022, a takze 1 przeglad systematyczny Madsen 2024.

R Charakterystyka badania klinicznego

Badanie ASCENT stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg probe kliniczng Il fazy, ktérej celem byto

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa SAC z CTH u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub
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przerzutowym TNBC. Kryteria wtaczenia do badania spetnito 529 chorych, u ktérych zastosowano co najmniej 2

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

Prawie wszystkimi uczestnikami badania byly kobiety. Okoto 2/3 pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub 3 linie CTH,
pozostali wigcej niz 3 uprzednie linie CTH. U 58% pacjentéw stosowano wczesniej terapie adiuwantowg, a u 47%
neoadiuwantowg. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni taksoidami, u okoto 80% pacjentow stosowano
wczesniej antracykliny i/lub cyklofosfamid, a u okoto 65% chorych karboplatyne i u okoto 65% kapecytabine.

Pacjenci z ramienia kontrolnego (CTH) stosowali monoterapie erybuling (53%), winorelbing (20%), gemcytabing
(15%) lub kapecytabing (13%). Leczenie SAC i CTH prowadzono do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej
przez niezalezng zaslepiong komisje, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub
koniecznosci przerwania terapii z innego powodu. Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byto
przezycie wolne od progresiji choroby (PFS; ang. progression free survival) w populacji pacjentéow bez przerzutow
do moézgu w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BIRC; ang. Blinded independent central review). W badaniu
oceniano jednak takze PFS w populacji niezaleznie od obecnosci przerzutéw do moézgu, przezycie catkowite

pacjentéw, odpowiedz na leczenie, jak i bezpieczenstwo terapii oraz jako$¢ zycia pacjentow.

Badanie ASCENT zostato zakonczone, a jego wyniki pochodzg z 2 analiz, dla ktérych mediana okresu
obserwacji wynosita 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 ogétem dla wszystkich pacjentow).

Prezentowane w niniejszej analizie wyniki dotyczg populacji badania ASCENT niezaleznie od braku lub

obecnosci przerzutéw do mézgu (populacja ITT).
R Wyniki analizy skutecznosci

Stosowanie SAC wigzato sie z istotng statystycznie przewagg nad CTH w odniesieniu do:
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie:
o niezaleznej zaslepionej komisji, gdzie odnotowano 59-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia progresiji
choroby (HR = 0,41 [0,33; 0,52]),
o badacza, gdzie odnotowano 62-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby (HR = 0,38
[0,31; 0,47]),
e wydtuzenia przezycia catkowitego, gdzie odnotowano 49-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia zgonu
(HR =0,51[0,42; ,0,63]),
e uzyskania ogodlnej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w ocenie:
> niezaleznej zaslepionej 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 przezycia wolnego od progresji choroby w grupie SAC byta niemal 3-krotnie dtuzsza niz w ramieniu CTH
(4,8 mies. vs 1,7 mies.), natomiast mediana przezycia catkowitego w grupie SAC byta niemal 2-krotnie dtuzsza

niz w grupie CTH (11,8 mies. vs 6,9 mies.).
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R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pomimo, ze ekspozycja na leczenie byla diuzsza niz na CTH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w ryzyku wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzeh niepozgdanych =3.stopnia,

jak rowniez zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii, redukcji dawek leku lub zgonu.

W grupie SAC w poréwnaniu z CTH istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (63% vs 39%, RR = 1,62 [1,34; 1,95], NNH = 4 [3; 6]), a
takze poszczegdlnych zdarzen niepozadanych =23. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem, takich jak
biegunka, neutropenia oraz gorgczka neutropeniczna. Wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujace u
pacjentow leczonych SAC byly tatwe do kontrolowania poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub
odpowiednie kointerwencje. Zadne ze zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie zakohczyto sie

zgonem pacjenta.
R Wyniki analizy jakosci zycia

Wykazano, ze stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzalo sie z istotng statystycznie i klinicznie poprawag
jakosci zycia (wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30) w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania w rolach. Terapia SAC w poréwnaniu z CTH w
sposoéb statystycznie istotny przyczynita sie do obnizenia poziomu odczuwanych objawéw, takich jak zmeczenie,
bdl, dusznos¢ oraz bezsennosé. Jedynym objawem wplywajgcym na jako$¢ zycia, ktory istotnie statystycznie byt

gorzej odczuwany wsréd pacjentéw stosujgcych SAC w poréwnaniu z CTH byta biegunka.
R Efektywnosé rzeczywista terapii

Skutecznosci SAC potwierdzono réwniez w ramach 16 badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ramach ktérych SAC stosowano u ponad tysigca pacjentow. Mediana okresu obserwacji w
badaniach wahata sie od 5 do 23 mies., podczas gdy w badaniu ASCENT w grupie leczonej SAC wynosita

11,2 mies.

Wyniki dotyczgce skutecznosci sg spojne z wynikami badania ASCENT. Mediana przezycia catkowitego wynosita
od ok. 9 do 21 mies., a w 2 badaniach nie zostata osiggnieta. Profil bezpieczenstwa w praktyce klinicznej byt
zblizony jak w badaniu klinicznym ASCENT, gdzie réwniez najczesciej raportowano niespecyficzne zdarzenia

hematologiczne (gtéwnie neutropenia) oraz zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (gtownie biegunka).
R Whnioski koficowe

Sacytuzumab gowitekan to skuteczna opcja leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
TNBC po uprzednim niepowodzeniu leczenia systemowego. Sacytuzumab gowitekan charakteryzuje sie wysoka
skutecznoscig, czego wyrazem jest znamienna statystycznie przewaga nad CTH odnos$nie do przezycia wolnego
od progresji, przezycia catkowitego oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, a takze odnosnie do
oceny jakosci zycia przeprowadzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem SAC byly zdarzenia hematologiczne oraz zdarzenia

zotgdkowo-jelitowe, ktére byty stosunkowo tatwe do kontrolowania.
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e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library,
e Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych, m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktow
leczniczych,

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2021 roku i zaktualizowano
w kwietniu 2024 roku, a w odpowiedzi na wymagania minimalne dla analiz HTA zawarte w pi$mie nr
WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2 przeszukanie zaktualizowano takze w sierpniu 2024 roku (do daty ztozenia
wniosku refundacyjnego). Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw |
I \\<ryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z
nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstéw wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.2) przez The Cochrane
Collaboration [6]. Ocena Cochrane pozwala okreslic wplyw rozwigzan metodologicznych,
wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw,
ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,
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e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0osdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

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

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebno$¢, wiek, pteé),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwaciji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz
jakosci zycia pacjentow,

e metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjsciowa, metoda zaslepienia i randomizaciji,

ukrycie kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, utrata z badania).

Ponadto w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej dokonano réwniez oceny korzysci klinicznej
wnioskowanej interwencji w oparciu o formularz European Society of Medical Oncology Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS; Aneks E.2Aneks E) [9].

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono za pomocg skali zaproponowane;j
przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspodtczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje
wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej proby, w ktérych jasno okreslano cel
badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, definicje punktéw koncowych, sposéb prezentacji wynikow
umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w

warstwach (Aneks E.3).

Do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 1l [10] (Aneks
E.4).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez trzech analitykéw

(_). Nastepnie poprawnos$é ekstrakcji podlegata weryfikacji przez dwéch analitykow (-

.
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W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtéwnej' do badania i dla
tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnosnika do tekstu zrédtowego. W
uzasadnionych przypadkach ekstrahowano réwniez dane z pozostatych publikacji do badania oraz
raportow i w takich przypadkach kazdorazowo w tabelach umieszczano odnosnik do dokumentu

zrédtowego.

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez trzech analitykéw ([ |}  JJlll). Poprawnosé
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez dwéch analitykow (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number
needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktow
koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, ang. hazard
ratio). Wyniki dla punktow koncowych ciggltych prezentowano w postaci sredniej i przedziatu ufnosci
(95%Cl) oraz réznicy srednich (MD, ang. mean difference). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Przy
opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v.
1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany weryfikacji z
programem STATA v. 10.0).

" Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 2778 pozyciji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutéw przeprowadzono selekcje 2043 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 155 pozycji bibliograficznych.

Kryteria wiaczenia do analizy klinicznej spetnito:
e 1 badanie RCT o akronimie ASCENT poréwnujgce bezposrednio sacytuzumab gowitekan
(SAC) z terapig standardowg (CTH) opisane w 35 publikacjach,
e 2 badania efektywnosci rzeczywistej (Hanna 2024 oraz Reinisch 2023) opisane w 3
publikacjach,
e 4 przeglady systematyczne (Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 oraz Shi 2024) opisane
w 4 publikacjach (Tabela 3, Rysunekd 1).

Dodatkowo, z uwagi na dostepnos¢ do wiekszej liczby badan efektywnosci rzeczywistej SAC w
analizowanym wskazaniu, opublikowanych wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych,
zdecydowano o warunkowym wigczeniu ich do analizy klinicznej. Warunkowo zostato witaczonych
dodatkowo 10 badan efektywnosci rzeczywistej opisanych wytacznie w postaci abstraktéw i/lub
posteréw 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 dotyczgcym minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA dotgczone do wniosku refundacyjnego 28 sierpnia 2024 roku
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego. W toku prac zidentyfikowano i wlgczono do
AKL 7 publikacji, w tym: 4 nowe badania rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024, Singh 2024,
Caputo 2024, Schaffler 2024) oraz 1 publikacje petnotekstowg Kalinsky 2024 do badania RWD
opisanego uprzednio w AKL, dostepnego wczesniej w postaci doniesienia konferencyjnego (Kalinsky
2023). Ponadto do AKL wigczono publikacje Rugo 2024 obejmujgcego korekte dotyczgcag pracy Rugo
2022, a takze 1 przeglad systematyczny Madsen 2024.
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Rysunekd 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

||| [ldentyfikacja badan w innych zrédiach | | || |

G ) 4 N

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
informacji medycznej i rejestrach (n = 388)
(n =2390) . y . N\ ® towarzystwa naukowe: 285
® MEDLINE (przez PubMed): 444 Liczba rekordow usurlll?(typh przed e konferencje naukowe: przeszukanie reczne
* EMBASE: 1600 proc?: P;rr‘l?’gg)e a e rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach
e Cochrane: 169 o dupiikaty 395 agencji: 103
® Clinicaltrials.gov: 145 upicaty: ® strona producenta leku: przeszukanie rgczne
o EU Clinical Trials Register: 32 J \ y
\. + J
- : — = - - ~ /- ] ; N A\ 4
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n =1995) analizy tytutow i abstraktow Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
L ) (n =1888) analizy peinego tekstu
¢ \ J (n=48) (n=0)
e R e B
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu
tytutow i abstraktow (n=0)
(n=107) \2 J A /~ N
N J 2 > 3 Pozycje
s A Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
Pozycje wykluczone na podstawie petnych tekstow —p i
* podstawie pelnych
v petnych tekstow (n=48) tekstow
) (n=47) =
Pozycje analizowane na podstawie - - (n=41)
£ petnych tekst()vy jp: - niezgodna popUiace: 3  publikacje
(n=107) ® niezgodna interwencja: 0 zidentyfikowane w
) ® niezgodny komparator: 0 bazach inf. med.
* punkty koricowe: 0 \, {cupikaty).41 ),
© metodyka: 27
einne: 17
oy Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
5 1 badanie RCT (36 publikacji)
= 16 badan efektywnosci rzeczywistej
g (19 publikaciji)
~

5 przegladow systematycznych (5 publikacji) )
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badanie kliniczne ASCENT

Badanie ASCENT stanowito wieloosrodkowg, randomizowana, otwartg probe kliniczng Il fazy,
przeprowadzong w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byto
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa SAC z CTH w leczeniu dorostych pacjentow z lokalnie

zaawansowanym lub przerzutowym TNBC, u ktérych zastosowano wczes$niej leczenie systemowe.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na wystepowanie przerzutéw do
mézgu w momencie rekrutacji do badania (obecnos¢ vs brak), liczbe wczesniejszych linii
chemioterapii (CTH: 2-3 vs >3) oraz lokalizacje osrodka (Ameryka Pdétnocna vs reszta swiata). W
badaniu nie przedstawiono dokfadnego opisu metody randomizacji, alokacja pacjentéw do badanej
grupy odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi za posrednictwem strony

internetowej (ang. interactive web-response system).

Do badania wigczano pacjentéw z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym TNBC, u ktérych
zastosowano co najmniej 2 uprzednie linie standardowej CTH w leczeniu nieoperacyjnej lokalnie
zaawansowanej lub przerzutowej choroby. Jedna z linii leczenia CTH mogta mie¢ charakter
neoadiuwantowy Iub adiuwantowy, jesli po jej zastosowaniu nastgpita szybka progresja
(tj. wystepujgca w ciggu 12 miesiecy). W ramach uprzedniej CTH konieczne byto zastosowanie lekow
z grupy taksoidéw. W badaniu dopuszczano udziat pacjentow ze stabilnymi przerzutami2 do moézgu
(maksymalnie 15% pacjentéw z przerzutami do mézgu w badaniu — do badania wtaczono 61 chorych

z przerzutami do mdzgu, co stanowito 12% wszystkich pacjentow).

Kryteria wtgczenia do badania spetnito 529 pacjentow (populacja ITT), ktérych przydzielono do jednej
z poréwnywanych grup:

e 267 do grupy SAC,

e 262 do grupy CTH (Rysunek 2).

SAC byt podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W
grupie CTH stosowano 4 rézne leki:
e 38 (15%) pacjentdw stosowato gemcytabine (GEM) podawang dozylnie w dawce 800-
1200 mg/m2 w 1.,8. i 15. dniu 28 dniowego cyklu,

2 Stabilne przerzuty do mézgu definiowane jako: wczesniejsze leczenie radioterapeutycznie, chirurgicznie lub stereotaktycznie;
stabilny lub zmniejszajgcy rozmiar; stabilne podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne; =2 tygodnie od odstawienia lekéw
przeciwpadaczkowych; leczenie (jesli konieczne) statg lub zmniejszajgcg dawka kortykosteroidéw =2 tygodnie przed
randomizacja.
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e 33 (13%) pacjentdw stosowato kapecytabine (KAP) przyjmowang doustnie w dawce 1000-
1250 mg/m? dwa razy dziennie w 1—14 dniu 21-dniowego cyklu leczenia,

e 52 (20%) pacjentow stosowato winorelbine (WIN) podawang dozylnie w dawce 25 mg/m?
tygodniowo w 1. dniu kazdego tygodnia leczenia (brak informacji o cyklu leczenia),

e 139 (53%) pacjentéw stosowato erybuline (ERB) podawang dozylnie w dawce 1,4 mg/m?

(Ameryka Pétnocna) lub 1,23 mg/m?2 (Europa) w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia.

Leczenie prowadzono do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej przez niezalezng zaslepiong
komisje, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub koniecznosci

przerwania terapii z innego powodu.

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
wynosita odpowiednio 54 i 53 lata. Prawie wszystkimi uczestnikami badania byty kobiety, jedynie w
grupie SAC leczono 2 mezczyzn. Przewage w obu grupach stanowili pacjenci rasy biatej (81% i 77%
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). U ponad potowy pacjentéw potwierdzono brak mutaciji
genu BRCA1/2 (ang. BReast CAncer gene). Do badania wigczano pacjentéw z wynikiem w skali
ECOG wynoszgcym 0-1, przy czym u ponad potowy stopien sprawnosci wynosit 1 (55% vs 59%).
Najczestszg lokalizacjg przerzutéow byto ptuco (49% i 44%) oraz watroba (40% vs 44%). U okoto 2/3
pacjentéw z obu grup stosowano wczesniej 2 lub 3 linie CTH, pozostali pacjenci stosowali ponad 3
uprzednie linie CTH (po 31% w kazdej z grup). U 58% pacjentéw stosowano wczesniej terapie
adiuwantowg, a u 47% neoadiuwantowg. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni taksoidami, u okoto
80% pacjentéw stosowano wczesniej antracykliny i/lub cyklofosfamid, a u okoto 65% chorych

stosowano uprzednio karboplatyne oraz 65% kapecytabine.

Badanie ASCENT zostato zakonczone, a jego wyniki pochodzg z dwdch okreséw obserwaciji:
e w dniu odciecia danych 11 marca 2020 roku, gdy mediana okresu obserwacji wynosita dla SAC
10,6 mies., a dla CTH 6,3 mies. (8,4 mies. dla catej populaciji) oraz
e w dniu odciecia danych 25 lutego 2021 roku, gdy mediana okresu obserwacji dla SAC wynosita
11,2 mies., a dla CTH wynosita 6,3 mies. (nie podano mediany okresu obserwacji ogoétem dla

wszystkich pacjentéw z populacji ITT).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ASCENT byto przezycie wolne od progresji choroby
u pacjentéw bez przerzutdéw do modzgu oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje (BIRC, ang.
Blinded independent review committee). Pozostatymi (drugorzedowymi) punktami koncowymi w
badaniu byly: przezycie wolne od progresji choroby oceniane w populacji ITT przez BIRC oraz
badacza, przezycie catkowite oceniane w populacji bez przerzutow do mdzgu oraz w populacji ITT,
odpowiedz na leczenie oceniana w populacji bez przerzutéw do moézgu oraz w populacji ITT przez

BIRC oraz badacza, a takze bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentéw.

W badaniu ASCENT przeprowadzono dwie analizy skutecznosci:
e pierwotng (ang. primary analysis) przeprowadzong zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia

uwzgledniajgcg pacjentéw bez przerzutéw do mézgu (analiza mITT) oraz
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Rysunek 2.
Schemat badania ASCENT

Pacjenci poddani badaniom kwalifikacyjnym
(skriningowym)
N=730

L L

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do
badania ASCENT
N=529

RANDOMIZACIA
|
v v
Sacytuzumab gowitekan (SAC) Terapia standardowa (CTH)
N=267 N=262
(GEM:38, KAP:33, WIN:52, ERB:139)

E’ Pacjenci bez przerzutéw do mézgu - ‘D’
pierwotna analiza badania ASCENT

Pacjenci ze SAC CTH Pacjenci ze
stabilnymi N=235 N=233 stabilnymi
przerzutami przerzutami
do mézgu* do mézgu*
N=32 N=29
Analiza ITT

BIRC - niezalezna, zaslepiona komisja (ang. Blinded independent review committee);
*Przerzuty potwierdzone w momencie kwalifikacji lub wystepujace w wywiadzie.

3.2.2. Badania efektywnosSci rzeczywistej

W 16 zidentyfikowanych retrospektywnych badaniach obserwacyjnych SAC otrzymato ponad 1 tys.
chorych z uprzednio leczonym przerzutowym TNBC. Liczba pacjentéw w poszczegdlnych badaniach
wahata sie miedzy 10 a 230. Mediana wieku pacjentéw w badaniach wynosita =250 lat.

Mediana liczby poprzednich linii leczenia systemowego w 8 badaniach wynosita 2 (zakres od 0 do 11),
w 3 badaniach wynosita 3 (zakres: 1-7). W jednym badaniu (Singh 2024) autorzy podali $rednig liczbe
poprzednich linii leczenia systemowego, ktéra wyniosta 5,6, natomiast w pozostatych publikacjach nie
podano ww. informacji. W 2 badaniach (Alaklabi 2024 oraz Auprih 2023) wiekszo$¢ pacjentow (okoto
60%) otrzymata uprzednio >3 linie CTH, a w pozostatych badaniach wiekszo$é chorych (70-90%)
stosowato uprzednio =2 linie CTH. Sposrod terapii stosowanych przed rozpoczeciem leczenia SAC,
najczesciej wymieniano: inhibitory punktéw kontrolnych (anty-PD-1/PD-L1), antracykliny, taksany oraz
pochodne platyny.
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Autorzy 3 badan obserwacyjnych przedstawili mediane okresu leczenia SAC. W dwdch badaniach
(Loirat 2023 i De Moura 2024) mediana wynosita 3,4 mies., a w badaniu Kalinsky 2024 — 3,8 mies.
Dodatkowo w publikacji Schaffler 2024 przedstawiono $rednig dtugos¢ leczenia SAC, wynoszaca 4,2
miesigca. Réwniez w trzech badaniach (Reinisch 2023, Caputo 2024, De Moura 2024) przedstawiono
informacje o dawkowaniu SAC, ktére byto zgodne z ChPL. W publikacji petnotekstowej Kalinsky 2024
autorzy podali informacje o medianie dawki SAC wynoszgcej 10 mg/kg dla 170 pacjentéw, dla ktérych

dostepne byty dane dotyczace podanej dawki leku oraz masy ciata na poczatku badania.

Mediana okresu obserwacji wahata sie od 5 mies. w przypadku badania Auprih 2023 do 23 mies. w
przypadku badania Fountzilas 2024. Potowe sposrod badan przeprowadzono w wielu osrodkach,
pozostata potowa byta badaniami jednoosrodkowymi. W badaniach obserwacyjnych oceniano
zaréwno skutecznos¢ terapii SAC (przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie), jak i bezpieczenstwo terapii.

Zadne ze zidentyfikowanych badan nie uzyskato maksymalnej, 8-punktowej oceny wiarygodnosci w
skali NICE. Najwyzszg ocene, 6 punkiow, uzyskaly badania Kalinsky 2024 oraz De Moura 2024.
Badania Clark 2023, Fountzilas 2024 oraz Caputo 2024 oceniono na 5 punktéw, badania Cabral 2023,
Schaffler 2024, Singh 2024 oraz Walsh 2023 na 3 punkty, natomiast pozostate badania oceniono na
4 punkty w skali NICE. Najczestszg przyczyng obnizenia punktacji badan byt retrospektywny charakter
badan oraz brak konsekutywnego wigczania pacjentow.

Powyzej opisane badania obserwacyjne wskazujg na powszechne juz stosowanie SAC w praktyce
klinicznej u pacjentéw z TNBC. Nalezy wskazac, ze odniesienie wynikéw zidentyfikowanych badan
obserwacyjnych do wynikdw badania klinicznego nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, co wynika z
pewnych roznic w okresie obserwacji, liczebnosci populacji i stanie sprawnosci pacjentéw. W badaniu
klinicznym ASCENT mediana okresu obserwacji dla grupy SAC wynosita 11,2 mies., natomiast w
badaniach obserwacyjnych mediany okresu obserwacji byty bardzo zréznicowane (od 5 do 23 mies.).
W 6 sposréd 16 badah obserwacyjnych liczebnos¢é populacji wynosita ponizej 50 pacjentow. W
czterech badaniach obserwacyjnych, w ktérych podano informacje stanie sprawnosci od 4% do 17%
pacjentdw oceniono na =2 wg ECOG, podczas gdy w badaniu ASCENT 100% populacji stanowili
pacjenci w stanie sprawnosci 0—1 wg ECOG.
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Dane pochodzg z raportu EMA. Cut off: 11 marca 2020 roku

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania SAC vs CTH w

terapii TNBC w populacji ITT — dluzszy okres obserwacji (cut-off 25 lutego 2021 roku)

A PFS
1.0 4
0.8+ Patients (events) mPFS (95% CI)
0.8 TPC 262 (171) 17 (1510 2.5)
56 5G 267 (191) 48(4.1105.8)
— D_? —
= Stratified HR {C) = 0.413 (0330 to 0.517)
=
[3=}
L0
(=]
|
I
wa
[
a&®
T : T : T T T T T T T T T

0 3 & 9 12 15 18 2 24 27 30
Time {months)
No. at risk:
TPC 262 a0 12 B 1 0 1] 1] 0
5G %7 145 a2 3B 23 14 B 3 0

Zrédto: Bardia 2024 [16].

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania SAC vs CTH w
terapii TNBC w populacji ITT — krotszy okres obserwacji (cut-off 11 marca 2020 roku)

Median
No.of No.of Progression-
Patients Events free Survival
mo (95% Cl)
Sacituzumab Govitecan 267 190 4.8 (4.1-5.8)
Chemotherapy 262 171 1.7 (1.5-2.5)

—~ 100- Hazard ratio for disease progression
& or death, 0.43 (95% Cl, 0.35-0.54)
‘g 20 P<0.001
E Sacituzumab govitecan
'@ 60+ —— Chemotherapy
T 10
.2
wn
g 20
)
e
= 0 T T T \
0 18 21 24 27
No. at Risk
Sacituzumab govitecan 267 145 82 38 23 14 8 1
Chemotherapy 262 41 13 6 2 1 0 0

4.2. Przezycie catkowite

Stosowanie terapii SAC w poréwnaniu z CTH przyczyniato sie do istotnego statystycznie, niespetna

2-krotnego, wydluzenia przezycia catkowitego pacjentéw (Tabela 7, Wykres 3, Wykres 4). W 9.
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miesigcu od momentu randomizacji estymowany odsetek pacjentéw pozostajacych przy zyciu w
grupie SAC byt ponad 2-krotnie wyzszy niz w ramieniu CTH (29% vs 13%; Tabela 8).

Tabela 7.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania SAC vs CTH w terapii TNBC w populacji ITT
Mediana okresu SAC CTH SAC vs CTH
obserwacji
(SAC / CTH) N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*
11,2/ 6,3 mies*® 267 11,8 mies. [10,5;13,8] 262 6,9 mies. [5,9; 7,7] 0,51 [0,42; 0,63°] <0,0001¢
10,6 / 6,3 mies. 267 11,8 mies. [10,5; 13,8] 262 6,9 mies. [5,9; 7,7] 0,51 [0,41; 0,62] <0,0001¢

a) Cut off. 25 lutego 2021 roku (pozostale dane pochodza z cut off: 11 marca 2020 roku).
b) Dane pochodza z publikacji Bardia 2024.

c) Doktadna wartos¢ przed zaokragleniem do dwoch miejsc po przecinku podana przez autorow badania wynosita 0,625.
d) Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 8.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem calkowitym (OS) dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC populacji

ITT

Czas od Sac ik
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N  Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
3 mies. 267 79,3% [73,9; 83,7] 262 55,4% [48,9; 61,4]
6 mies. 267 48,8% [42,5; 54,8] 262 23,0% [17,8; 28,5]
9 mies. 267 28,6% [22,6; 34,8] 262 12,9% [8,7; 18,0]
12 mies. 267 bd 262 6,8% [2,8; 13,1]

Dane pochodza z raportu EMA. Cut off: 11 marca 2020 roku

Wykres 3.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC w populacji ITT - dluzszy okres obserwacji (cut-

off 25 lutego 2021 roku)

B 0s
1.0 4
0.9 - Patient (events) mOS (95% CI)
TPC 262 (222) 60(591t07.7)
0.8 SG 267 (201) 11.8 (10.5 to 13.8)
= 074 Stratified HR (Cl) = 0.514 (0.422 to 0.625)
-t
= 0.6
@
.8 05
a
-— 044
(7]
© 03
0.2 4
0.1 4
0.0 4
T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
No. at risk:
TPC 262 192 132 a7 54 39 3 18 7 3 0
SG 267 242 208 160 126 92 62 42 26 1n 2

Zrédio: Bardia 2024 [16]
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Wykres 4.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania dla poréwnania SAC vs CTH w terapii TNBC w populacji ITT — krotszy okres
obserwacji (cut-off 11 marca 2020 roku)

4.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzalo sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Szansa uzyskania ORR w ocenie niezaleznej komisji byta ponad
10-krotnie wyzsza w grupie SAC w poréwnaniu z CTH (OR = 10,99 [5,66; 21,36]).

W ocenie niezaleznej komisji stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzalo sie takze z istotnym
statystycznie zwigkszeniem szansy uzyskania odpowiedzi catkowitej i czeSciowej, a takze szansy
uzyskania kontroli choroby (wskaznik korzysci klinicznej). Znamienng statystycznie réznice na korzysc
SAC potwierdzono réwniez w ocenie badacza w odniesieniu do ORR oraz wskaznika korzysci

klinicznej (Tabela 9).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta jednakowa w grupie SAC i CTH (1,5 mies.
vs 1,5 mies.; Tabela 10), jednak w grupie SAC odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej niz w

ramieniu kontrolnym CTH (Tabela 11).
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a) Termin obejmuje neutropenige oraz zmniejszong liczbe neutrofilow.

b) Termin obejmuje anemig, zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.
c) Termin obejmuje leukopenie oraz zmniejszenie liczby biatych krwinek.

d) Termin obejmuje limfopenig oraz zmniejszenie liczby limfocytow.

e) Termin obejmuje trombocytopenige oraz zmniejszenie liczby trombocytéw.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 38


















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

Mediana okresu obserwacji

Punkt konncowy Badanie (zakres) n/N (%)
Auprih 2023 4.7 mies. (2,6-6,7) 5115 (33%)*
Walsh 2023 bd 76/126 (60%)
Auprih 2023 4.7 mies. (2,6-6,7) 4/15 (27%)
Cabral 2023 8,5 mies. (2,7-13,8) 6/10 (60%)
De Moura 2024 9,7 mies. (bd) 52/99 (53%)"
Caputo 2024 10,6 mies.[10,0; NE]** 35/57 (61%)"
*Obliczenia wiasne.
**Mediana [95% Cl]

NE-nie podlegajace ocenie (ang. not-evaluable).

a) Definiowany jako CR + PR + SDi.

b) Obliczenia wiasne na podstawie danych raportowanych dla CR i PR.

c) Nie podano liczby pacjentow dla ktorych dokonano oceny odpowiedzi na leczenie (N).

Wykres 5.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentow leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Hanna 2024)

Progression free survival
100

Probability of survival
S

Time (days)

Zrédio grafiki: Hanna 2024 [57]
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Wykres 6.

Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Reinisch

2023)

(a)

Progression-free survival %

Zrédto grafiki: Reinisch 2023 [62]

Wykres 7.

90 1
804 °
701
60 -
504
40 1
30 4

20 1

e —

Progression-free survival
100

mPFS: 5.0 months

1-year PFS rate (95% Cl): 18.2% (7.6% — 32.5%)

Months

Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Loirat

2023)

PFS

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

Cc
1.04
wPFS, median (95% Cl), months 3.8(3.1-4.3)
,_2_" — + Censored
2
-E 0.6
a
$ 0.4
=
=]
w 0.2
0.0 . . . , — : -
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months until event starting with index date
Atrisk 228 121 58 31 15 6 1 1 1

Zrédto grafiki: Kalinsky 2024 [60]

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

8

o
~
w»

Progression-Free Survival
(=] o
b 3

0.00
0 5 10 15
Time (Months)
- Number at risk
£ =| 99 3 6 1
o 0 5 10 15
Time (Months)

Zrédto grafiki: De Moura 2024 [53]
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Wykres 10.
Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Caputo
2024)
1.004
%‘o 754
8
& 0.504
®
;% 0254
0.004

Strata

Zrédto grafiki: Caputo 2024 [51]

Wykres 11.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Time (months)

15 16 17 18

Number at risk
57 56 51 41 34 27 24 21 15 11 10 6 4 4 2 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Time (months)

Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Hanna 2024)

Zrédto grafiki: Hanna 2024 [57]
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‘I:‘\gzri?sci?(':alkowite (OS) u pacjentow leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Reinisch 2023)
(b)  Overall survival
100 B mOS: 13.1 months
90 |
Gl 1-year OS rate (95% CI): 52.6% (35.4% — 67.7%)

704

40 4

Overall survival %

30 4

20 A

10 4

Months
Zrédto grafiki: Reinisch 2023 [62]

Wykres 13.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Loirat 2023)

1 =

0.75 1

0s

0.5 -

0.25 1

=]

0 . — v .
0 5 10 1 20
Time (Months)
Zrédto grafiki: Loirat 2023 [61]
Wykres 14.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Kalinsky 2024)
.
(N = 230)
1\-\\ wOS, median (95% CI), months 10.0 (8.3-11.1)
80 12-month survival rates, % (95% Cl) 40 (33-48)
_ 24-month survival rates, % (95% Cl) 23 (15-32)
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I | |
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Follow-up months starting with index date
Atrisk 230 190 133 82 47 32 20 1" 4

Zrédto grafiki: Kalinsky 2024 [60]
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Wykres 15.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (De Moura 2024)
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0.25
0.00
0 5 10 15 20
Time (Months)
Number at risk
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Zrédto grafiki: De Moura 2024 [53]

Wykres 16.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Caputo 2024)
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Zrédto grafiki: Caputo 2024 [51]

Zaprzestanie terapii

Dane dotyczace zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny przedstawiono w 3 badaniach, w
ktérych zdarzenie to raportowano u 76% oraz 91% pacjentow (dla poréwnania 93% pacjentow
zaprzestato terapii SAC w badaniu ASCENT), ponadto w badaniu Caputo 2024 autorzy wskazali na
zaprzestanie terapii u 5% pacjentéw, przy czym wszystkie przypadki byty spowodowane zdarzeniami
niepozgdanymi.. W dwoch pracach (Loirat 2023 i De Moura 2024) przedstawiono informacje o
zaprzestaniu leczenia z powodu progresji choroby u 71% pacjentéw, z kolei w badaniu Kalinsky 2024

progresja choroby byta powodem zaprzestania leczenia u 57% pacjentow. Zaprzestanie leczenia z
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zakwalifikowanych do programu, leczenie otrzymato 395 pacjentéw. Okres obserwacji leczonych w
programie wynosit od 7 dni do 18 miesiecy. Ponad potowa chorych otrzymata leczenie w ramach 2.

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

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw opisang w ramach raportu AOTMIT:

Zrédto grafiki: raport AOTMiT#
SKUTECZNOSC TERAPII

W ramach raportu przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci terapii SAC, ktére byly spdjne
z wynikami randomizowanego badania rejestracyjnego ASCENT:
e mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 11 mies. (11,8 w ASCENT),

e mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta ok. 5 mies. (4,8 w ASCENT).

Z kolei odsetek pacjentéw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie wynosit 14% (56/395),
stabilizacje choroby raportowano natomiast u wiekszosci chorych (72%, 284/395), a mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 3,1 mies. W badaniu rejestracyjnym ASCENT na leczenie
odpowiedziato 31% chorych. Autorzy raportu AOTMIT zwrécili uwage, ze na wyniki w raporcie mogty
mie¢ wplyw btedy raportowania w systemie SMPT, jednak potwierdzenie tej zalezno$ci wymagatoby

przeprowadzenia czasochtonnych i doktadnych 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. Dostep (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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Ponizej przedstawiono szczegoétowe wyniki dla OS i PFS ujete w raporcie AOTMIT.

| -
1'm‘,——-
L“’"‘"'L
i,
b .
i S =
1
Czas o 1 2 3 4 5 6 7 8 8§ W 1 12 138 W 15 16 17 18
Nratrisk 395 365 912 248 192 140 112 87 67 54 % 20 23 13 9 6 6
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BEZPIECZENSTWO TERAPII

W ramach raportu przedstawiono takze dane dotyczace bezpieczenstwa terapii. Odnotowane w bazie
SMPT wyniki byty spéjne z obserwowanymi w ramach badania rejestracyjnego. Zaprzestanie leczenia
w programie lekowym z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u 6% chorych, podczas gdy w
badaniu ASCENT odsetek ten wyniost 5%. U 30% (110/370) pacjentéow leczonych w ramach
programu lekowego odnotowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych, a u okoto 11% chorych byly
to zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia. Najczestszymi zdarzeniami bylty zaburzenia w
wynikach morfologii krwi: anemia i neutropenia (11% i 6%). Przy analizie ww. danych nalezy bra¢ pod
uwage fakt, ze opierano sie na opisach wprowadzonych przez lekarzy, a nie na analizie wynikow

badan 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. Dostep (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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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 5 przegladéw systematycznych
oceniajgce efektywnosc¢ terapii stosowanych w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym
TNBC, w tym terapii SAC.

Wyniki przegladow systematycznych wskazujg, ze terapia SAC stosowana u pacjentéw z
zaawansowanym przerzutowym TNBC charakteryzuje sie potwierdzong skutecznoscia, manifestujgca
sie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego w poréwnaniu z
CTH. W przegladzie systematycznym Leung 2023 wykazano, ze w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego TNBC sposrod ocenianych terapii, SAC ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia
najlepszg terapig (prawdopodobienstwo 83%). Dla dwdéch kolejnych ocenionych najwyzej terapii, czyli
pembrolizumabu i atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobiehAstwo byto duzo
nizsze i wynosito odpowiednio 34% i 24%. W przegladach systematycznych zaznaczono, ze pacjenci
poddawani terapii SAC doswiadczajg zdarzen niepozadanych (neutropenia, leukopenia,
niedokrwistosc¢ i biegunka), przy czym czestotliwos¢ ich wystepowania jest podobna, jak w przypadku
innych terapii stosowanych w leczeniu TNBC, a ponadto dolegliwosci te mozna tatwo kontrolowac
(Tabela 27).

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodno$¢ wszystkich odnalezionych

opracowan oceniono jako krytycznie niskg (Tabela 28).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu, gemcytabiny, kapecytabiny oraz winorelbiny
opublikowanych na stronach:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

SACYTUZUMAB GOWITEKAN

Na stronie EMA odnaleziono dwa dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee).
Dokument z czerwca 2023 roku dotyczy zmian w ChPL oraz ulotce produktu leczniczego w zwigzku z
rozszerzeniem wskazan do stosowania dla leku Trodelvy [71]. W dokumencie z marca 2023 roku
odnaleziono zalecenie uzupetnienia ChPL i ulotki o informacje na temat zapalenia ptuc jako czesto
wystepujgcego zdarzenia niepozgdanego [72]. Na stronie EMA zawarto informacje, ze SAC jest objety
dodatkowym monitorowaniem pod wzgledem bezpieczenstwa [73]. Na stronie FDA zidentyfikowano
komunikaty dotyczace zmian w ChPL w zakresie $rodkoéw ostroznosci i mozliwosci wystgpienia
neutropenii, biegunki, nudnosci, wymiotéw i reakcji zwigzanych z infuzjg, ponadto w ChPL
uzupetniono informacje na temat zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozgdanych u pacjentéow ze
zmniejszong aktywnoscig UGT1A1 [74]. Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania SAC na stronach URPL i MHRA.

KAPECYTABINA

URPL i EMA opublikowaty w 2020 roku komunikaty dotyczgce podwyzszonego ryzyka ciezkiej
toksycznosci zwigzanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany dozylnie,
kapecytabina, tegafur) u pacjentéw z czesciowym niedoborem lub catkowitym brakiem dehydrogenazy
dihydropirimidynowej. Dokumenty zawierajg zalecenie, aby przed rozpoczeciem leczenia
fluopirymidynami przeprowadzi¢ badania, ktoére okreslg aktywnos$¢ enzymu. W przypadku stwierdzenia
catkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie fluoropirymidynami jest
przeciwwskazane, natomiast u pacjentéw z czesciowym jej niedoborem nalezy rozwazyé zmniejszenie

dawki poczatkowej leku [75-77]. Ponadto na stronie EMA zidentyfikowano dokument PRAC dotyczacy
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ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego w wyniku stosowania kapecytabiny [78]. Na stronie
FDA odnaleziono komunikat dotyczacy aktualizacji ChPL poprzez uzupetnienie informacji na temat
zdarzenh niepozadanych takich jak biegunka, reakcje alergiczne i zdarzenia kardiologiczne [79]. Z kolei
na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczgcy zwigkszonego ryzyka wystepowania
reakcji skérnych zwigzanych z zastosowaniem kapecytabiny (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
zapalenie skory, a takze wysypka, tysienie, rumien, $wigd, sucho$¢ skoéry, reakcje nadwrazliwosci na

Swiatto, przebarwienia) [80].

GEMCYTABINA

Na stronie EMA odnaleziono dokument PRAC zawierajgcy zalecenie zaktualizowania ChPL, w celu
uwzglednienia czestosci zakrzepowej mikroangiopatii (bardzo rzadko), zakazenia (czesto), posocznicy
(czestos¢ nieznana) oraz zapalenia typu pseudocellulitis (czestos¢ nieznana) [81]. W dokumencie z
pazdziernika 2023 roku odnaleziono zalecenia aktualizacji ChPL i dodanie ostrzezenia o ciezkich
skérnych reakcjach niepozgdanych oraz dodanie ostrej uogélnionej osutki krostkowej jako zdarzenia
niepozadanego wystepujgcego z nieznang czestoscia [82]. Nie odnaleziono komunikatow

bezpieczenstwa dotyczacych gemcytabiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i MHRA.

WINORELBINA

Na stronie EMA odnaleziono dokument PRAC zawierajgcy zalecenie przedstawienia zgtoszen
dotyczacych interakcji winorelbiny z podawanym jednoczesnie induktorem/inhibitorem CYP3A449
[83]. W dokumencie z marca 2023 roku odnaleziono zalecenie aktualizacji ChPL i ulotki poprzez
dodanie informacji o zatorowosci ptucnej, zespole tylnej odwracalnej encefalopatii oraz
przebarwieniach skoéry jako zdarzeniach niepozadanych o nieznanej czestosci [72]. Nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych winorelbiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i
MHRA.

Zdarzenia niepozgdane raportowane przez EMA i WHO

RAPORTY EUDRAVIGILANCE

Ponizej przedstawiono dane EMA, pochodzace z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen o
podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym, gromadzone przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane
zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz
monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sie,
ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez
lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawac jako spowodowane

stosowaniem danego leku.
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WhniosKi

Sacytuzumab gowitekan (SAC) to skuteczna opcja leczenia pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym TNBC bedacych po uprzednim niepowodzeniu leczenia
systemowego. W badaniu randomizowanym Ill fazy ASCENT wykazano, ze stosowanie SAC w
poréwnaniu z CTH okoto 2-krotnie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie
catkowite. Terapia SAC w poréwnaniu z CTH wigze sie z takze z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobiehstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie, ktéra utrzymuje sie 2-krotnie diuzej
niz w przypadku CTH.

W badaniu ASCENT wykazano, ze w grupie SAC w poréwnaniu z CTH nizsze byto ryzyko
zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny. Pomimo dtuzszej ekspozycji na leczenie SAC niz na
CTH (mediana 4,4 mies. vs 1,3 mies.) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzen niepozgdanych
=3.stopnia, jak réwniez zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii, redukcji dawek
leku lub zgonu. W grupie SAC w poréwnaniu z CTH istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko
wystgpienia biegunki, neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej (wszystkich 3. stopnia uznanych za
zwigzane z leczeniem), przy czym zdaniem autoréw badania ASCENT najczesciej raportowane
zdarzenia hematologiczne oraz zotgdkowo-jelitowe byly stosunkowo tatwe do kontrolowania przez
stosowanie odpowiedniego leczenia objawowego Ilub modyfikacje dawki SAC. Ponadto nie

przyczynialy sie one do zaprzestania stosowania terapii SAC lub do zgonu.

Na podstawie wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 stwierdzono, ze SAC w poréwnaniu do
CTH przyczynia sie do poprawy globalnej oceny stanu zdrowia pacjentéw oraz poprawy
funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego pacjentéw. Dodatkowo SAC w poréwnaniu z CTH
powoduje istotng statystycznie i klinicznie poprawe jakosci zycia w zakresie odczuwania objawéw

takich jak zmeczenie, bdl, bezsennos¢ i dusznosé.

Korzysci terapeutyczne SAC udowodnione w badaniu klinicznym ASCENT potwierdzono w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie 16 badan obserwacyjnych obejmujgcych tgcznie ponad
1000 pacjentow.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne SAC wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysSci
klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — SAC uzyskat maksymalng liczbe punktéw w skali
(4/4 punkty), co swiadczy o najwyzszej mozliwej korzysci klinicznej terapii.
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10. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczen:

1. Analiza kliniczna opiera sie na badaniu ASCENT, w ktérym pacjenci i badacze nie byli zaslepieni.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocene pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci przeprowadzita niezalezna zaslepiona komisja, ktdéra nie byta
zaangazowana w proces randomizacji poszczegolnych pacjentéw. W badaniu nie zaobserwowano
odstepstw od stosowania przypisanej interwenciji.

2. Komparatorem dla SAC jest chemioterapia, stanowigca standard w postepowaniu terapeutycznym
uprzednio leczonych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TNBC. W
zidentyfikowanym badaniu ASCENT w grupie kontrolnej w ramach chemioterapii podawano 1 z 4
preparatéw, w tym erybuline, ktéra nie podlega refundacji w warunkach polskich. Tym niemniej, we
wstepnej analizie klinicznej w ramach APD [3] przedstawiono dowody potwierdzajgce, ze erybulina
cechuje sie co najmniej nie gorszg skutecznoscig od pozostatych lekéw cytotoksycznych
stosowanych w TNBC. W zwigzku z powyzszym uprawnione jest zatozenie, ze komparator w
badaniu ASCENT pod wzgledem skutecznosci odpowiada aktualnej praktyce klinicznej w terapii

TNBC w Polsce, a przyjete podejscie ma charakter konserwatywny.
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11.Dyskusja

Rak piersi zajmuje czotowe miejsca w statystykach dotyczgcych zachorowan i zgonéw na nowotwory
ztosliwe w Polsce. W zaleznosci od podtypu molekularnego ma on rézny przebieg i rokowanie
zaréowno ze wzgledu na cechy samego schorzenia jak réwniez dostepne opcje terapeutyczne. W
przypadku TNBC przebieg choroby jest agresywny, a rokowanie szczegolnie niekorzystne ze wzgledu
na ograniczone mozliwosci leczenia celowanego. Co warte podkreslenia, TNBC dotyka czesto miode
kobiety — w wielu przypadkach nowotwér jest rozpoznawany u nich w zaawansowanym stadium do
czego przyczynia sie opdznienie diagnostyki (mammograficzne badania przesiewowe sg dostepne w

Polsce od 50 r.z.).

Brak ekspresiji receptorow hormonalnych (progesteronowych i estrogenowych) oraz brak nadekspres;i
HER2 w TNBC powoduje, ze jego leczenie w zaawansowanym stadium jest szczegolnie trudne. U
pacjentow z hormonowrazliwoscig Ilub nadekspresjg HER2 istnieje mozliwos¢ stosowania
hormonoterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie, takich jak inhibitory CDK4/6 czy
przeciwciata monoklonalne (trastuzumab, pertuzumab w nowotworach HER2+). W aktualnie
obowigzujgcym w Polsce programie lekowym dla raka piersi B.9.FM dla pacjentow z TNBC
refundowany jest pembrolizumab, jednak wytgcznie w pierwszej linii leczenia. Ponadto w pierwszej,
drugiej lub trzeciej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie inhibitoréw PARP, jednakze tylko u
pacjentow z potwierdzong mutacjg BRCA 1/2, a ponadto w praktyce klinicznej leki te sg stosowane na
wczesnym etapie choroby. U pacjentow w populacji docelowej, a wiec po niepowodzeniu co najmniej
dwoch wezesniejszych linii paliatywnego leczenia systemowego standardem postepowania jest wcigz
chemioterapia, ktéra w niewielkim stopniu poprawia rokowanie pacjentdow. Mediana przezycia
pacjentow z zaawansowanym TNBC nie przekracza kilkunastu miesiecy [90], a ws$rod chorych

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

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw z TNBC stat sie zarejestrowany w
2021 roku przez EMA oraz wiaczony do refundacji w listopadzie 2022 roku w ramach Funduszu
Medycznego sacytuzumab gowitekan (SAC), bedacy koniugatem przeciwciata oraz aktywnego
metabolitu irynotekanu. Przeciwciato rozpoznaje glikoproteine powierzchniowg (Trop2) obecng na
powierzchni komorek nowotworowych, po czym nastepuje wnikniecie do komorki leku oraz uwolnienie
leku cytotoksycznego, ktory doprowadza do apoptozy komérki. Jest to pierwszy i jak dotychczas
jedyny tego typu lek zarejestrowany w terapii TNBC. Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oraz
aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.9.FM SAC jest dedykowany w leczeniu pacjentow z
nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC, ktérzy wczeéniej otrzymali co najmniej 2 linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Biorgc pod uwage niekorzystne
rokowanie oraz brak innych opcji terapeutycznych w TNBC niezwykle istotne jest utrzymanie dostepu

do refundowanej terapii SAC dla tej grupy chorych.
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Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SAC (produktu leczniczego
Trodelvy®) w populacji pacjentow z TNBC, spetniajacych kryteria kwalifikacji do aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego, a wiec pacjentéw u ktérych zastosowano co najmniej dwie linie
paliatywnego leczenia systemowego. U pacjentdéw leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co
najmniej jedna uprzednia linia systemowego leczenia paliatywnego. Analize przeprowadzono w
oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2]. Przeszukano najwazniejsze Zzrodta
informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE, CENTRAL), jak rowniez strony internetowe

najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg onkologiczna.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
jedno randomizowane badanie ASCENT przeprowadzone w populacji dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym TNBC, w ramach ktérego SAC poréwnywano z CTH dobrang wediug
wyboru lekarza. Stosowanymi lekami chemioterapeutycznymi byly gemcytabina, winorelbina,
kapecytabina, a takze erybulina, ktéra nie jest obecnie objeta refundacjg w Polsce, ale jej skutecznos¢
prawdopodobnie nie jest gorsza w poréwnaniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi stosowanymi
w TNBC, co wykazano we wstepnej analizie klinicznej w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [3].
Tym samym jej stosowanie w ramieniu kontrolnym badania ASCENT stanowi podejscie
konserwatywne i nie powoduje zanizenia wynikow komparatora, czyli terapii stosowanych w
rzeczywistej praktyce w Polsce. Badanie ASCENT miato charakter otwarty, ale oceny wynikéw poza

badaczem, dokonywata rowniez niezalezna zaslepiona komisja [92—-94].

Badanie ASCENT zostato zakonczone, a wyniki uzyskane dla catej populacji pacjentéw witgczonych
do badania, tj. niezaleznie od obecnosci lub braku przerzutéw do moézgu (populacja ITT) wskazuja, ze
stosowanie SAC wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu z CTH, co przektadato sie na niemal 2-krotne wydtuzenie przezycia
catkowitego. W grupie SAC mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 12 mies., podczas gdy w
grupie stosujgcej CTH byto to 7 miesiecy. O wysokim potencjale dziatania przeciwnowotworowego
SAC $wiadcza takze relatywnie wysokie w poréwnaniu z CTH odsetki pacjentéw, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie. Ogdolng odpowiedz na leczenia uzyskato 31% pacjentéw, podczas gdy w
grupie CTH prawie 10-krotnie mniej (4% pacjentow). Wprawdzie w wiekszosci odpowiedzi uzyskiwane
w grupie SAC mialy charakter czesciowy, ale ich charakter byt dlugotrwaly, z mediang czasu trwania
odpowiedzi wynoszaca 6,3 oraz 3,6 mies. odpowiednio w grupie SAC i CTH. Znaczne réznice na
korzys¢ SAC odnotowano rowniez w zakresie odsetka pacjentéow, u ktérych uzyskano kontrole
choroby (40% vs 8%).

Wysoka skutecznos¢ SAC obserwowana jest zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentéow
bez przerzutéw do mézgu. Nalezy jednak takze zwrdci¢ uwage na dziatanie SAC wsrdd pacjentéw, u
ktérych obserwuje sie stabilne przerzuty do moézgu, czyli w podgrupie chorych o bardzo zlym
rokowaniu. Wedtug dostepnych dowodéw z badan farmakokinetycznych SAC przedostaje sie przez

bariere krew-mdzg. Pod koniec 2020 roku opublikowano wyniki nierandomizowanego badania
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klinicznego (Brenner 2020), w ramach ktérego SAC bylo przedoperacyjnie podawane dwém kohortom
pacjentow liczagcym 11 i 13 osob. Po podaniu SAC u pacjentéw przeprowadzano kraniotomie
(usuniecie fragmentu kosci czaszki, by uzyska¢ dostep do mdzgowia) lub biopsje guza mdzgu.
Podstawowym celem badania byto okreslenie zdolnosci przenikania SAC do komérek nowotworowych
znajdujgcych sie w mézgu poprzez analize stezenia SN38. Wyniki wykazaty, ze 18 godzin po infuz;ji
leku stezenie SN38 jest nawet 150-krotnie wyzsze od $redniego maksymalnego stezenia hamujgcego
(IC50)8, co oznacza aktywnos¢ leku w tkance moézgowej. Wyniki badania ASCENT, jak i opinia z
procesu rejestracji SAC w EMA wskazujg, ze SAC jest opcjg terapeutyczng, ktérg mozna stosowac u

pacjentow ze stabilnymi przerzutami do mozgu [44, 96].

Wyniki analiz w podgrupach dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji wskazujg
na przewage SAC nad CTH w wiekszosci analizowanych subpopulacji. Wysokg skutecznosé SAC
udowodniono m.in. niezaleznie od statusu HER2- tj. zarébwno w subpopulacji HER2-low, jak i HER2
IHCO [27]. W badaniu ASCENT udowodniono takze wyzszg skutecznos¢ SAC w poréwnaniu z CTH

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

Analiza bezpieczenstwa dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji w badaniu ASCENT
wykazala, ze pomiedzy terapig SAC a grupg kontrolng CTH nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w ryzyku wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzenh niepozgdanych =3.stopnia, jak
rébwniez zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii, redukcji dawek leku lub

zgonu.

Istotnie statystycznie czesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie SAC w
poréwnaniu z grupg CTH byly zdarzenia hematologiczne, w tym gtéwnie neutropenia oraz
dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci). Niemniej nalezy
zauwazyC, ze wystepowanie zdarzen niepozadanych nie przyczynito sie do zwiekszonego
zaprzestawania leczenia SAC — nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnosnie do zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych. Ponadto, pacjenci z grupy SAC
byli poddani dtuzszej ekspozycji na terapie: mediana czasu leczenia SAC wynosita 4,4 mies., podczas

gdy dla CTH mediana ta wynosita 1,3 mies.

Dodatkowe szczegétowe analizy do badania ASCENT potwierdzity, ze profil bezpieczehstwa SAC jest
niezalezny od wieku pacjentéw. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane towarzyszace terapii
SAC byly tatwe do kontroli poprzez miedzy innymi odpowiednig modyfikacje dawek leku oraz
stosowanie kointerwencji. Aktywne monitorowanie pacjentéw, profilaktyka i wczesna interwencja wraz
z rutynowymi metodami postepowania w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych pozwalajg na

bezpieczng ekspozycje pacjentéw na SAC [39].

Bardzo dobra skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa SAC znajdujg odzwierciedlenie w

odnotowanym wplywie na jakos¢ zycia pacjentow. Na podstawie wynikow kwestionariusza

6 Miara sity dziatania substancji w hamowaniu okreslonej funkcji biologicznej lub biochemicznej [95].
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EORTC QLQ-C30 stwierdzono, ze SAC w porownaniu do CTH przyczynia sie do poprawy globalnej
oceny stanu zdrowia pacjentéw, a takze poprawy funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego.
Dodatkowo SAC w poréwnaniu z CTH powoduje istotng statystycznie i klinicznie poprawe jakosci
zycia w zakresie obnizenia poziomu odczuwania wielu objawow, takich jak zmeczenie, bdl,

bezsennosé¢ i dusznosé.

O wysokiej skutecznosci SAC Swiadczg takze dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej. W
wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 12 badan obserwacyjnych, w ramach ktérych
SAC stosowano u okoto tysigca pacjentéw. Swiadczy to o powszechnos$ci stosowania SAC w praktyce
klinicznej u pacjentéw z TNBC. W 2023 roku w ramach programu lekowego B.9.FM. SAC otrzymato w
Polsce 315 pacjentow.

Potwierdzeniem skutecznosci i wartosci terapeutycznej SAC byty wnioski ptynace z 4 odnalezionych
przegladéw systematycznych, w ktérych wskazano, ze terapia SAC stosowana u pacjentéw z
zaawansowanym przerzutowym TNBC charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig, potwierdzong
istotnym statystycznie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego w poréwnaniu z CTH. W przeglagdzie systematycznym Leung 2023 sposrod
poréwnywanych terapii SAC cechowat sie najwiekszym prawdopodobieAstwem bycia najlepszg
terapig (prawdopodobienstwo 83%) w zakresie przezycia catkowitego. Dla dwoch kolejnych
ocenionych najwyzej terapii, czyli pembrolizumabu i atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem,
prawdopodobienstwo to bylo duzo nizsze i wynosito odpowiednio 34% i 24% [68]. Na wysokie
znaczenie terapeutyczne SAC wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzys$ci klinicznej z

wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — SAC uzyskat maksymalng liczbe punktow w skali (4/4 punkty).

Podsumowujac, terapia SAC stanowi skuteczng opcje leczenia zaawansowanego lub przerzutowego
TNBC, pozwala niespetna 10-krotnie zwiekszy¢ odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenia, co
przektada sie na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, a dodatkowo poprawia rowniez jako$¢ zycia pacjentéw.
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Aneks D. Pozostate wynikKi badania
ASCENT

D.1. Analiza w warstwach

D.1.1. Progresja choroby

Tabela 45.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla porownania SAC vs
CTH w terapii TNBC

SAC vs CTH
Podgrupa N 0
HR [95°% CI] et
Ogotem 529 0,44 [0,33; 0,52] X
<65 lat 428 0,45 [0,35; 0,57]
Wiek 0,04
265 lat 101 0,25 [0,14; 0,43]
Czarna 62 0,44 [0,24; 0,80]
Rasa 0,772
Inna 467 0,40 [0,32; 0,51]
Tak 61 0,68 [0,38; 1,23]
Przerzuty do mézgu 0,09
Nie 468 0,39 [0,31; 0,50]

Dane pochodza z publikacji Hurvitz 2024 (cut-off 25 lutego 2021 roku)

Wykres 17.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla porownania SAC vs
CTH w terapii TNBC

a
Subgroup No. Median PFS month (95% CI) Hazard ratio HR (95% CI)

of patients x

Sacituzumab govitecan TPC i
Overall 529 48(4.1-58) 1.7(1.5-25) gl } 0.414(0.333-0.516)

Age group ;
<65 428 42(3.2-55) 1.6(1.5-25) e ; 0.450 (0.353-0.573)
265 101 7.1(4.9-84) 2.4(1.5-29) b — ! 0.246 (0.141-0.428)

Race :
Black 62 54 (28-74) 22(1.5-29) —e— % 0.435 (0.236-0.802)
Other race 467 46 (4.1-58) 16(1.5-25) = o f 0.404 (0.319-0512)

Brain metastases }
Yes 61 28(1.5-39) 1.6(1.3-29) }—0—%—( 0.682(0.379-1.228)
0.392 (0.310-0.497)

No 468 56(4.3-63) 1.7(1.5-26) e
T

Zrédio: Hurvitz 2024 [29] (cut-off 25 lutego 2021 roku)
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D.1.2. Przezycie catkowite

Tabela 46.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC
SAC vs CTH
Podgrupa N o
Wartos¢ p dla
HR [96% C1} interak’::ji
Ogotem 529 0,53 [0,43; 0,64] X
<65 lat 428 0,54 [0,43; 0,62]
Wiek 0,577
265 lat 101 0,47 [0,29; 0,75]
Czarna 62 0,62 [0,34; 1,10]
Rasa 0,527
Inna 467 0,51 [0,41; 0,62]
Tak 61 0,96 [0,55; 1,68]
Przerzuty do mozgu 0,027
Nie 468 0,49 [0,40; 0,60]

Dane pochodza z publikacji Hurvitz 2024 (cut-off 25 lutego 2021 roku)

Wykres 18.
Ar¥aliza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC
b
Subgroup No. Median OS month (95% CI)
of patients
Sacituzumab govitecan TPC
Overall 529 11.8 (10.5-13.8) 6.9(59-7.7)
Age group
<65 428 108 (9.5-13.0) 6.7(5.4-7.5)
265 101 147 (12.2-22.5) 8.9(6.2-10.2)
Race
Black 62 13.8 (9.4-18.3) 8.5(4.8-12.4)
Other race 467 11.7 (10.2-13.6) 69(5.7-7.7)
Brain metastases
Yes 61 7.0 (4.7-147) 7.5(4.7-11.1)
No 468 121 (10.7-14.0) 6.7 (5.8-7.7)

Hazard ratio

HR (95% CI)

0.526 (0.433-0.637)

0.535(0.433-0622)
0.467 (0.292-0.749)

0.617 (0.343-1.107)
0.505 (0.412-0.620)

0.956 (0.546-1.675)
0.489 (0.398-0.601)

Zrodto: Hurvitz 2024 [29] (cut-off 25 lutego 2021 roku)

D.2. Ekspozycja na leczenie

Tabela 47.
Ekspozycja na leczenie dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC
SAC CTH
Punkt koficowy =558 Ogolem ERB KAP GEM WIN
N N =122 N =222 N=31 N=43

Liczba otrzymanych cykli

leczenia: mediana (zakres) 7,5 (1-33) bd 3(1-21) 2 (1-15) 2 (1-9) 2 (1-15)
Liczba otrzymanych dawek 12,5 (1-65) bd bd bd bd bd

leku; mediana (zakres) ?
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