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Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) WS.423.2.2024

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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KRN

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

American Society of Clinical Oncology

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
(ang. breast cancer gene 1/2)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

opisowa terminologia stuzgca do zgtaszania zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

data odciecia danych (ang. data cut-off)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

echokardiografia/ ultrasonokardiografia

skala sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

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

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention-to-Treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw
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Lek
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PR
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PSA
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QALY
QoL
RCT
RD

RECIST

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SAC

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
Mapy potrzeb zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

produkt krajowy brutto

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjag i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, kitdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
badanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)

sacytuzumab gowitekanu
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powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

choroba stabilna (ang. stable disease)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)/ przerzutowy potrdjnie ujemny rak
piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer)

(ang. Trophoblast cell surface antigen 2)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 07.08.2024 .
kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2455.2024.4.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Trodelvy, Sacituzumabum govitecanum, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
200 mg, 50 ml, GTIN: 05391507146816,

w ramach programu lekowego: ,,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Whnioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z 0. o.
ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.08.2024, znak PLR.4500.2455.2024.4.MKO (data wptywu do AOTMIT 07.08.2024, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trodelvy, sacituzumabum govitecanum, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg,
50ml, GTIN: 05391507146816.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 26.08.2024, znak
WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI,
, wersja 2.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakéw, 20.06.2024 r.
e Analiza kliniczna. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII ZAAWANSOWANEGO

POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI, ,
wersja 3.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakéw, 20.06.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. SACYTUZUMAB GOWITEKAN TRODELVY® W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI, h
, wersja 3.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakéw,

21.06.2024 r.

e Analiza wptywu na budzet. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI,
, wersja 4.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakow,
21.06.2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Trodelvy® (sacytuzumab gowitekanu) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pisSmie WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2. Krakéw, wrzesien 2024.
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Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu)

WS.423.2.2024

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Trodelvy, sacituzumabum govitecanum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200
mg, 50 ml, GTIN: 05391507146816

Kod ATC

LO1FX17

Substancja czynna

Sacytuzumab gowitekan

Droga podania

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komoérkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest internalizowany
z pbézniejszym uwolnieniem SN-38 z fgcznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w reakcje z topoizomeraza
| i zapobiega ponownemu wigzaniu sie peknieé pojedynczych nici wywotanych topoizomerazg |I.
Wynikajgce z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i Smierci komorki.

Wskazanie
Z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

W ramach programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
a) rak piersi uogélniony (IV stopien zaawansowania) lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania);

3) histologicznie potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi;
4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacii in situ (ISH));
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) nieobecnos$¢ masywnych przerzutéw do narzgdéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie
zycia;
10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

11) nieobecno$¢é objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potrdjnie ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

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

Zrédto: ChPL Trodelvy oraz program lekowy B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22 listopada 2021 (EMA, Europejska Agencja Lekdow)

Produkt Trodelvy jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co
Zarejestrowane wskazania najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie;

do stosowania e W monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktérzy wczesniej otrzymali terapie
hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie.

Status leku sierocego NIE

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Trodelvy oraz https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/trodelvy [dostep: 20.09.2024].

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia sacytuzumabem gowitekanu byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundac;ji.
Opracowanie analityczne oceny ww. technologii nr 25/2022! dostepne jest na stronie BIP Agencji. Dnia 21 lutego
2022 roku produkt leczniczy Trodelvy uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 25/2022)2 w sprawie
uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie art. 40a ust. 5 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw
Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Trodelvy
na pierwszej liscie technologii o0 wysokim poziomie innowacyjnoscis.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b
ustawy o refundacji, produkt leczniczy Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) od dnia 1 listopada 2022 roku uzyskat
refundacje w ramach programu lekowego B.9.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci,
finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres
obowigzywania decyzji dla finansowania sacytuzumabu gowitekanu uptywa 31 grudnia 2024 roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedmiotowy wniosek ztozony zgodnie z art. 24 ust. 1 pkt 1. ustawy o refundacji dotyczy
kontynuacji refundacji wnioskowanej technologii (1. wniosek kontynuacyjny) i jest procedowany w zwigzku
z opublikowaniem przez Agencje, zgodnie z art. 40a. ust. 7 ustawy o refundacji, raportu z oceny efektywnosci
terapii sacytuzumabem gowitekanu, objetej refundacjg jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci w ramach programu lekowego B.9.FM.4

Ponizej w tabeli przedstawiono wczeéniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczgce wnioskowanej
technologii.

Tabela 3. Stanowisko dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP

Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
. innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposrod przedstawionych przez Agencje do oceny Rady
. dSt:nO\_lekc: L. w pierwszej kolejnosci (kategoria A): (...)
o 25728/22 rZz?r:iz gsﬂo Isuctlego Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu: nieresekcyjny lub przerzutowy potréjnie ujemny rak
2022 roku piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), w monoterapii, u dorostych pacjentéw,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng
w zaawansowanej chorobie.

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Trodelvy 25 2022 BIP.pdf [dostep: 20.09.2024].

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 23.08.2024].

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-o-wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-30052022 [dostep: 23.08.2024].
“https://bip.actm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%202%20Tro
delvy%20ocena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf [dostep: 20.09.2024].
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Nr i data wydania Stanowiska RP

Uzasadnienie stanowiska:

Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb
onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

— Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegoétowego), na ktére sktadajg sie: ciezko$¢ skutkow
i wystepowanie w Polsce.

— Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skuteczno$¢ dostepnych technologii
lekowych w tym schorzeniu.

— Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

— Istotnos¢ najwazniejszego punktu kofncowego.

— Jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegolnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz

charakterystyki danych klinicznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN za opakowanie jednostkowe

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1265.0 Sacytuzumab gowitekan

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Trodelvy obejmuje leczenie pacjentdw z zaawansowanym,
tj. uogoélnionym (IV stopieh zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanym (lll stopien zaawansowania)
potrojnie ujemnym rakiem piersi w monoterapii (Il lub 11l lub 1V linia leczenia TNBC), potwierdzonym histologicznie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
Celem aktualnie prowadzonego w Agenc;ji procesu jest ocena wniosku o objecie refundacjg w dotychczasowym
wskazaniu (odnowienie po pierwszej decyzji wydanej w ramach finansowania z Funduszu Medycznego) produktu
leczniczego Trodelvy.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Trodelvy.
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Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi warunkami, wnioskowane jest wigczenie do istniejgcej grupy limitowej oraz
wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Rak piersi
Klasyfikacja ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
Definicja
Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) stanowi okoto 15-20% wszystkich
przypadkow tej choroby i charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz ztym rokowaniem.
Terminem tym okresla sie podtyp raka piersi, ktéry wykazuje brak receptoréw steroidowych — estrogenowego
i progesteronowego — oraz nadekspresji receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 — HER-2.

Obecnos¢ receptoréw ocenia sie na podstawie badan immunohistochemicznych (IHC) oraz — w wybranych
przypadkach — z wykorzystaniem metod biologii molekularnej — fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH)>.

Rokowanie

TNBC czesciej jest stwierdzany u miodych kobiet, ponizej 50. r.z. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie wczesny wiek
pierwszej miesigczki, otylo§¢ w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie raka piersi. Choroba
charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem — przebieg jest agresywny, wzrost
guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (gtdownie do mézgu i ptuc), a choroba nawraca w ciggu
1 - 3 lat od diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku przerzutéow stwierdza sie duzg opornos¢ na
chemioterapie oraz krotki czas przezycia®.

TNBC jest wysoce agresywny, a u okoto 46% pacjentéw z TNBC rozwijajg sie odlegte przerzuty. Nawrotowy
i przerzutowy TNBC (MTNBC) ma zile rokowanie, z 5-letnim wskaznikiem przezycia ponizej 15% i mediang
catkowitego przezycia (OS) wynoszacg 9-17 miesiecy’.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT dla leczenia sacytuzumabem gowitekanu w ramach programu lekowego
B.9.FM. wigczono 417 pacjentédw, w okresie od 3 listopada 2022 roku do 26 czerwca 2024 roku. Sposréd
zakwalifikowanych pacjentow leczenie otrzymato 395 oséb — pozostali dopiero co zostali wtgczeni do programu,
jeden pacjent zrezygnowat oraz jeden zmart przed podaniem ocenianej technologii®.

Tabela 5. Liczba indywidualnych numeréw PESEL, dla ktérych sprawozdano sacytuzumab gowitekanu

Rok 2022* 2023 2024** SUMA
SAC - wlaczeni do programu 38 268 111 417

5 M. Ry$-Bednarska, H. Romanowicz, Potréjnie ujemny rak piersi— diagnostyka i leczenie, NOWOTWORY Journal of Oncology 2012, volume
62, number 6, 450-454.

5 TLI Trodelvy 2022, s.15.

”M-P. Jiang et al., The pathological and clinical landscape of refractory metastatic triple negative breast cancer: a narrative review, Ann Transl
Med 2022;10(16):907 | https://dx.doi.org/10.21037/atm-22-3434
8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%202%20Tro
delvy%20o0cena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf [dostep: 02.10.2024].
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Rok 2022* 2023 2024** SUMA
SAC - leczenie w toku 5 59 62 126
SAC - leczenie zakonczone 33 207 32 272

*od 03.11.2022 r., **stan na dzien 26.06.2024 r.
Zrédto: Dane z SMPT (NFZ2).

Opinie ekspertéow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanej przez Agencje ekspertki kliniczne;j.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug szacunkow ankietowanej ekspertki

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bedzie stosowana
w przypadku
przedtuzenia decyzji
refundacyjnej

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wilasnymi

Liczba nowych
zachorowan w ciagu roku
w Polsce

Obecna liczba chorych

Ekspertka w Polsce

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast
cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng
w zaawansowanej chorobie

Dr n. med.
Emilia
Filipczyk- Ogodtem: ok. 5 000 Ogétem: ok. 3 300 - bd
Cisarz
Konsultant
Wojewodzki ia Klini
: - Spetniajgcy kryteria Spetniajgcy kryteria Eg ’;Ie dor,vl(oggfks\:glzzn%
dziedzini wigczenia do leczenia SAC | wiaczenia do leczenia SAC P L 90,
ziedzinie ’ ’ 80 % Zalecenia Postepowania
onkologii w ramach PL B.9.FM: w ramach PL B.9.FM: terapeutycznego PTOK
klinicznej ok. 830 ok. 660 Szacunek wtasny

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
+ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/,
+ European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/,
* American Society of Clinical Oncology, https://ascopubs.org/,
+ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/,
+ National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.08.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 22.11.2021 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

American Cancer IV stopien zaawansowania TNBC

Society, ACS . . . L . . . .

W przypadku przerzutéw w pierwszej kolejnosci czesto stosowana jest chemoterapia. Powszechnie stosowane leki

. Stany chemioterapeutyczne zawierajg antracykliny, taksany, kapecytabine, gemcytabineg, erybuling i inne; mogg by¢

Zjednoczone stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu. W leczeniu zaawansowanego TNBC, w ktérym stosowano juz
2022 wczesniej 2 inne linie leczenia, kolejng opcje moze stanowié sacytuzumab gowitekanu.

https://www.cancer. Nawracajacy TNBC

org/cancer/types/br . " . . e . L
Jesli TNBC nawraca miejscowo, nie mozna go usung¢ chirurgicznie i wytwarza biatko PD-L1, opcjg jest

east- ; h . . : P . o ) RO
cancer/treatment/tr | Immunoterapia pembrolizumabem wraz z chemioterapia. W zaleznosci od sytuacji mozliwe jest réwniez
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

eatment-of-triple-
negative.html

zastosowanie innych metod leczenia. Jesli rak nawraca w innych czesciach ciata, opcje mogg obejmowaé
chemioterapie lub koniugat przeciwciato-lek: sacytuzumab gowitekanu.

Niezaleznie od stadium zaawansowania nowotworu zalecany jest rowniez udziat w badaniach klinicznych,
poniewaz TNBC wystepuje rzadko i ma tendencje do ztego rokowania w poréwnaniu z innymi rodzajami raka piersi,
a takze z uwagi na dostep do lekéw niedostepnych w standardowym leczeniu.

European Society
For Medical
Oncology, ESMO

Europa
2023

https://www.esmo.o
ra/living-
quidelines/esmo-
metastatic-breast-
cancer-living-
quideline/triple-
negative-breast-
cancer

v1.1-May 2023

Patients with mTNBC
Search theragnostic markers

|
i i i

PDL1+ gBRCAm PD-L1-, gBRCAm.wild-type
) ® )

[ Imminent organ failure I

[ No imminent organ failure ]

Atezoli b—nal fitaxel [Il, ChT-based ther: i PARP inhibitor-based
elA; ‘ll‘CnB% 3 (am, e) ol: - preferred m“‘"}"ﬁ.’ﬂ]‘“ (preferred over ChT) I, m;
Pembrolizumab—ChT [I, A; MCBS 4; ESCAT LA] (d, e)

4] (a,ce)

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

ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets;
mmune checkpoint inhibitor; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mTNBC, metastatic triple-negative breast ¢
1

A, Food and Drug Administration; gBRCAm, germline BRCA1/2 mutation; ICI,
cer; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase; PD-L1, programmed death-ligand
(a) May be considered as monotherapy in further lines in case of high PD-L1 positivity and no previous exposure to IC|

(b) EMA approved, not FDA approved.

(c) ChT physician's choice of nab-paclitaxel, paclitaxel or gemcitabine/carboplatin.

(d) ESMO-MCBS v1.1 (Cherny, 2017) was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and
validated by the ESMO Guidelines Committee (httj .esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

(€) ESCAT scores apply to genomic alterations enly. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research and Precision Medicine Working Group.
(Mateo, 2018)

(f) If not used previously.
Zgodnie z powyzszym schematem rekomendowang terapig w Il linii leczenia TNBC jest sacytuzumab gowitekanu
(preferowany) [l, A] lub chemioterapia. W kolejnych liniach, u pacjentéw z niskim poziomem ekspresji HER2,

rekomendowanym leczeniem jest trastuzumab derukstekanu, w przeciwnym przypadku zaleca sie zastosowanie
chemioterapii (erybulina, kapecytabina lub winorelbina).

American Society
of Clinical
Oncology, ASCO
Stany
Zjednoczone

2023

https://ascopubs.or

a/doi/abs/10.1200/J
C0.21.01374

Rekomendacja 1.2.

Pacjenci z przerzutowym TNBC bez ekspresji ligandu programowanej smierci komoérki (PD-L1-ujemny) powinni
otrzymac chemioterapie jednolekowa, a nie skojarzona, jako leczenie pierwszego rzutu. Schematy skojarzone
mogg by¢ oferowane w przypadku choroby objawowej lub bezpos$rednio zagrazajacej zyciu, w przypadkach gdzie
istnieje tylko jedna potencjalna szansa na terapie (Typ: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami;
Jakos$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Rekomendacija 1.3.

Pacjentom z TNBC z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wcze$niejsze terapie choroby przerzutowej, nalezy
zaoferowaé sacytuzumab gowitekanu (Typ: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢
dowodéw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

National
Comprehensive
Cancer Network,

NCCN
Stany
Zjednoczone

2024

Schematy terapii systemowej w przypadku nawracajgcej nieresekcyjnej choroby (miejscowej lub przerzutowej) lub
choroby w IV stopniu zaawansowania.

Wszystkie podane rekomendacje sg kategorii 2A.
Rak piersi HR- i HER2- (TNBC)

Podtyp

Linia leczenia Schemat |
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

https://www.nccn.or I
a/professionals/phy
sician_gls/pdf/breas

t.pdf

Bez Sacytuzumab gowitekanu® (Kategoria 1, preferowany)
dodatkowych Chemioterapia systemowa®
mutacji
IIl'i kolejna Bez Chemioterapia systemowa®
dodatkowych
mutacji

2SAC moze by¢ stosowany u pacjentdw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej 1 linie leczenia przerzutow. Moze by¢ rozwazany
w pozniejszych liniach leczenia, o ile nie byt stosowany w drugiej linii.

b Preferowane schematy dla raka piersi HR+ lub HR- i HER2-: antracykliny (doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna), taksany
(paklitaksel), anty-metabolity (kapecytabina, gemcytabina), inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina);

Inne rekomendowane schematy: cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel zwigzany z albuminami, epirubicyna, iksabepilon
Przydatne w pewnych okolicznos$ciach: AC (doksorubicyna/ cyklofosfamid), EC (epirubicyna/ cyklofosfamid), CMF (cyklofosfamid/
metoreksat/ fluorouracyl), docetaksel/ kapecytabna, GT (gemcytabina/ paklitaksel), gemcytabina/ karboplatyna, karboplatyna +
paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuminami

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowuijgc, stanowiska amerykanskich i europejskich organizacji z lat 2022-2024 sg ze sobg zgodne
w zakresie wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania sacytuzumabu gowitekanu w leczeniu przerzutowego
potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC). Wytyczne ESMO (sita rekomendacji I, A) i NCCN (kategoria rekomendac;ji:
2A) wskazujg SAC jako preferowang opcje leczenia Il linii przerzutowego TNBC, a jako alternatywe wskazujg na
chemioterapie (CHT). NCCN dodaje, ze SAC moze by¢ rozwazany w kolejnych liniach leczenia, o ile nie byt
stosowany w drugiej linii. Wytyczne ACS (brak okreslone;j sity zalecen) i ASCO rozwazajg leczenie przerzutowego
TNBC za pomocg SAC, jesli pacjent otrzymat wczesniej co najmniej 2 linie leczenia — w przypadku zalecen ASCO
jest to silna rekomendacja z wysokiej jakosci dowodami.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji terapeutycznych?

Problemem sg czasem nadmierne ilosci zlecanych w Programach Lekowych badan kontrolnych
przy monitorowaniu leczenia, tak jak byto dotychczas w programie dla w/w leku wykonywanie
EKG, ECHO itd., podczas gdy w w/w preparacie nie odnotowano istotnych toksycznosci
kardiologicznych.

Jakie rozwigzania

z systemem  ochrony
moglyby poprawic
pacjentéw w
wskazaniu?

zwigzane
zdrowia
sytuacje
omawianym

Ograniczanie pewnych niepotrzebnych badar podczas prowadzonego leczenia — jak wyzej.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego

zastosowania zwigzane
z refundacja Trodelvy
(sacytuzumab gowitekan), proszek
do sporzadzania  koncentratu
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.

Przy jasno okreslonych kryteriach wifgczenia i wytgczenia z Programu Lekowego nie widze
mozliwosci naduzyc.

50 ml proszku w omawianym
wskazaniu?
Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystaé ze stosowania
ocenianej technologii?

Dodatkowo grupa chorych z wspéfistniejgca mutacja BRCA, ktéra wystepuje w 80% w tej grupie
chorych.

Czy istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie widze.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

16/63



Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu)

WS.423.2.2024

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Przy amputkach 200 mq i tylko o takiej wartosci trudno jest ekonomicznie dysponowac wiw lekiem
zwfaszcza, ze nie mozna do korica liczy¢ na kumulowanie chorych na w/w terapii, gdyz to przy
ilosci chorych leczonych z tym rozpoznaniem i bedgcych na réznych schematach leczenia
w réznym rytmie podawania, zupefnie zdezorganizowatoby prace oddziatow chemioterapii.

Czy stosowanie produktu
leczniczego Trodelvy bedzie sie
wigzato ze stratami leku,
wynikajacymi z tego, ze zgodnie
z ChPL Trodelvy worek do infuzji
zawierajacy rozcienczony roztwor
mozna przechowywaé¢ w lodéwce
(2°C - 8°C) przez maksymalnie 24
godziny, a dawkowanie
sacytuzumabu gowitekanu jest na
kg m.c.? Czy w praktyce klinicznej
w takich sytuacjach stosuje sie
wspotdzielenie fiolek przez

Przy amputkach 200 mq i tylko o takiej wartosci trudno jest ekonomicznie dysponowac wiw lekiem
zwfaszcza, ze nie mozna do korica liczy¢ na kumulowanie chorych na w/w terapii, gdyz to przy
ilosci chorych leczonych z tym rozpoznaniem i bedgcych na réznych schematach leczenia
w réznym rytmie podawania, zupetnie zdezorganizowatoby prace oddziatéw chemioterapii.

wielu innych substancji.

pacjentéw leczonych wramach
programu?

Przede wszystkim rozwigzanie problemu z pokryciem kosztéw za niepetne wykorzystanie leku
Inne uwagi: z uwagi na dostepnos¢ tylko jednej formy ampufkowej tj. 200 mg. Problem ten dotyczy niestety

Technologie opcjonalne:

Aktualnie Odsetek Kritkie
stosowane pacjentéw Linia leczenia Technologia Technologia uzasadnienie ifalbo
opcjonalne stosujacych itari iskut = odpowiednie
technologie wskazana -y L RaISHECaE 1222 referencje
medyczne technologie bibliograficzne

Sacytuzumab | 70% -V
! O XO

gowitekan

Mut  BRCA-| 30% -1 O

Olaparib

Taxany 10% v O

Doxo 10% H-1v X®O [m}

Kapecytabina | 10% v O m]

Efekty zwigzane z przebiegiem lub

nasileniem choroby, uznawane
za istotne klinicznie punkty
koncowe:

Istotny klinicznie punkt koricowy

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

versus 7 m na chemioterapii.

Rak potréjnie ujemny TNBC charakteryzuje sie
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Szybko
ujawnia przerzuty do CUN i pfuc, choroba nawraca
w ciggu 1-3 lat od pierwotnego rozpoznania. W chorobie
zaawansowanej charakteryzuje sie matg skuteczno$cig
na chemioterapie w poréwnaniu do chemioterapii, gdzie
ORR wynosi zaledwie 4%, to zastosowanie Trodelvy
daje 35% ORR, daje prawie podwojenie OS do 12 m

Wptyw na przezycie, co réwniez
ma wplyw na poprawe komfortu
pacjenta.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r.° we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o wrefundaciji aptecznej: cyklofosfamid (Nowotwory ztosliwe).

e wramach programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50):
o pembrolizumab (TNBC z ekspresjg PD-L1; | linia leczenia),

o talazoparyb albo olaparyb (TNBC z obecno$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2; I, 1l lub IlI
linia leczenia),

o sacytuzumab gowitekanu (Il, Il lub IV linia leczenia).

e w ramach chemioterapii:
kapecytabina,
karboplatyna,

cisplatyna,

cyklofosfamid,

docetaksel,

doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna,
doksorubicyna liposomalna pegylowana,
epirubicyna,

etopozyd,

fluorouracyl,

gemcytabina,

ifosfamid,

metotreksat,

paklitaksel,

winkrystyna,

winorelbina.

0O o o 0O o o o oo oo oo 0 o o o

9 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r [data dostepu: 23.09.2024].
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez \Wnioskodawce i ocena ich wyboru

WS.423.2.2024

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

Terapia standardowa
obejmujgca chemioterapie:

gemcytabina,
kapecytabina,
winorelbina,
karboplatyna,
cisplatyna,
paklitaksel,
doksorubicyna,
docetaksel,
cyklofosfamid,
metotreksat,

doksorubicyna
liposomalna,

fluorouracyl.

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwie linie
leczenia systemowego (u pacjentéw leczonych okotooperacyjnie co najmniej
jedng w chorobie zaawansowanej), zalecajg stosowanie SAC. Inng, mniej
preferowang formg leczenia w tej grupie pacjentéw jest chemioterapia,
w ramach ktorej najcze$ciej stosowana jest monoterapia, m.in. kapecytabing,
erybuling, winorelbing, doksorubicyng czy paklitakselem (Rozdz. 3).
W Polsce chemioterapia TNBC refundowana jest w ramach katalogu
chemioterapii i obejmuje szereg substancji (Rozdz. 4.1) stosowanych gtéwnie
w monoterapii.

Wobec powyziszego
komparatorem w ramach analiz HTA powinna by¢ chemioterapia
standardowa zlozona z cytostatykow, ktéra w praktyce klinicznej
stanowi alternatywe terapeutyczna dla SAC. Skfad komparatora
(chemioterapii) przedstawiono w Rozdz. 8.2 niniejszego dokumentu.

(--)

W terapii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego TNBC w Polsce
précz SAC oraz chemioterapii refundowany jest takze pembrolizumab oraz
inhibitory PARP, tj. talazoparyb lub olaparyb. Pembrolizumab, z uwagi na fakt,
Ze jest zarejestrowany w leczeniu TNBC wyfgcznie u pacjentow, ktorzy
wczesniej nie otrzymali chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg
z przerzutami i jest refundowany wyfgcznie w pierwszej linii leczenia nie
stanowi komparatora dla SAC. Z kolei inhibitory PARP refundowane
u pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 w pierwszej lub drugiej
lub trzeciej linii leczenia w praktyce klinicznej nie bedg zastepowane przez
SAC. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (ESMO 2023)
SAC jest terapig stosowang po niepowodzeniu inhibitorow PARP
stosowanych we wczesniejszych liniach leczenia. U pacjentéw z nowo
diagnozowanym TNBC wytyczne kliniczne (ESMO 2023, NCCN 2024, ASCO
2024) rekomendujg wykonanie testéw pod kgtem obecnosci mutacii
w genach BRCA 1/2 i w przypadku pozytywnego wyniku w pierwszej
kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitoréw PARP, rzadziej chemioterapii,
natomiast SAC rekomendowany jest po niepowodzeniu ww. terapii. Co
wiecej, w dostepnych badaniach klinicznych dla talazoparybu i olaparybu
(badania EMBRACA oraz OlympiAD) w terapii TNBC populacje stanowili
pacjenci leczeni uprzednio mniejszg liczbg terapii niz w przypadku pacjentow
z badania ASCENT dla SAC. W badaniu EMBRACA (talazoparyb) pacjenci
byli leczeni wczesniej maksymalnie trzema schematami chemioterapii,
aw badaniu OlympiAD (olaparyb) maksymalnie dwoma schematami
chemioterapii z powodu choroby przerzutowej, podczas gdy w badaniu
ASCENT pacjenci stosowali co najmniej dwa uprzednie schematy
chemioterapii, a zakres wczesniejszych linii leczenia wynosit od 2 do 17 linii.
Swiadczy to o tym, ze inhibitory PARP powinny by¢ stosowane na
wczesdniejszym etapie leczenia TNBC niz SAC, w zwigzku z czym nie
stanowig dla niego komparatora [75, 106, 107].

Wybér zasadny.

Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w opinii Konsultanta
Wojewoddzkiego poza
chemioterapia,

w przypadku mutacji
BRCA, stosowany jest
takze olaparyb.

Zrédto: APD wnioskodawcy oraz opinia Konsultanta Wojewddzkiego.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Trodelvy w ramieniu kontrolnym jako komparator zastosowano
chemioterapie — monoterapie kapecytabing, winorelbing, gemcytabing lub erybuling (odpowiednio u: 13%, 20%,
15% i 53% pacjentdow). Erybulina nie jest aktualnie finansowana ze Srodkéw publicznych w Polsce.
Whnioskodawca w APD przedstawit ocene skutecznosci erybuliny wzgledem pozostatych lekéw stosowanych
w TNBC. Wyniki odnalezionych randomizowanych badan wskazujg, ze erybulina cechuje sie poréwnywalng lub
lepszg skutecznoscig niz inne chemioterapeutyki finansowane w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z miejscowo
Populacja zaawansowanym lub  przerzutowym X Brak uwag.
TNBC*.
Sacytuzumab gowitekan (SAC)
Interwencja w monoterapii,  stosowany  zgodnie X Brak uwag.

z zarejestrowanym dawkowaniem.

Terapia standardowa obejmujgca

Komparatory chemioterapie (CTH). X Brak uwag.
e Przezycie catkowite,
e progresja choroby,
Punkty koncowe y ?n(ij;%Vi\gedZ na leczenie i czas jej X Brak uwag.
e bezpieczenstwo terapii,
e jakosc¢ zycia pacjentow.
¢ Badania kliniczne z randomizacja, e Badania kliniczne bez
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci _ragdom'zficl" w tym badania
istei ednoramienne,
Typ badan rzeczywistej), . . . . Brak uwag.
o przeglady systematyczne. e opisy pojedynczych przypadkoéw,

e opracowania wtérne niebedace
przeglagdami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim.

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

Inne kryteria e raporty z badan Klinicznych oraz X Brak uwag.

badania opublikowane w postaci

doniesien konferencyjnych (wytgcznie

jako uzupetlnienie badan
opublikowanych w postaci
petnotekstowe;j).

* W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan przeprowadzonych w populacji docelowej (AKL Wnioskodawcy, Tabela 1) a w przypadku braku
takich badan — w populacji mozliwie jak najbardziej zblizonej do docelowe;j.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 18.11.2021 r. i aktualizacje w dniu 03.04.2024 r. Dodatkowo dokonano recznego przeszukiwania stron
internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekow 23.05.2024 r. Ponadto, w ramach odpowiedzi
na pismo dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy HTA dotgczone do wniosku
refundacyjnego, 28 sierpnia 2024 r. przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku
niezgodnos$ci pomiedzy analitykami rozwigzywano je na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. W opinii
analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Jedyne zastrzezenia
w metodyce wyszukiwania budzi¢ moze zastosowanie haset dotyczgcych jedynie interwencji, bez uwzglednienia
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populacji. Zawezenie wyszukiwania w ten sposdb mogtoby przyczyni¢ sie do bardziej celowanych i trafniejszych
wynikéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, MEDLINE przez
PubMed oraz EMBASE przez Ovid z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii (Trodelvy,
sacituzumab govitecan) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 23.09.2024.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono 1 badanie pierwotne z randomizacjg — ASCENT,
w ktérym oceniano skutecznos¢ sacytuzumabu gowitekanu w poréwnaniu do chemioterapii (gemcytabina,
kapecytabina, winorelbina, erybulina).

Whnioskodawca do opisu analizy klinicznej wigczyt 36 publikacji (petnotekstowych i doniesien konferencyjnych),
w ktérych zawarto wyniki z badania ASCENT (Bardia 2021a — giéwna publikacja petnotekstowa). Dodatkowo
w AKL Whnioskodawcy uwzgledniono réwniez:

e 5 badan efektywnosci praktycznej (RWE): Caputo 2024, De Moura 2024, Hanna 2024, Kalinsky 2024,
Reinisch 2023;

e 5 przegladow systematycznych: Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 i Shi 2024, Madsen 2024.

Whioskodawca dodatkowo uwzglednit warunkowo 14 badan efektywnosci z rzeczywistej praktyki klinicznej
opisanych wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty/ postery) z uwagi na ,dostepnos$¢ do
wiekszej liczby badan RWE opublikowanych wytgcznie w tej postaci”.

Opis charakterystyki poszczegélnych badan przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

dniowego cyklu leczenia;

WIN (winorelbina),
dozylnie, 25 mg/m?
tygodniowo, w 1. dniu
kazdego
1-tygodniowego cyklu
leczenia;

ERB (erybulina) dozylnie,
1,4 mg/m? (Ameryka
Pétnocna) lub 1,23 mg/m?
(Europa) w 1.i 8. dniu 21-
dniowego cyklu leczenia.

11,2 miesigca, a dla CHT
— 6,3 miesigca

Liczba pacjentéw:
SAC: 267

CHT: 262

u osob ze stwierdzonymi
wczesniej przerzutami,

opornos¢ lub nawr6t po
=2 wczesniejszych liniach
standardowej CHT
stosowanych w leczeniu
nieoperacyjnego, lokalnie
zaawansowanego lub
przerzutowego raka
piersi.

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
ASCENT SAC (sacytuzumab | Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Bardia 2021 gowitekanu): ?Wuramienne dbad_anie | o wiek 218 lat, e przezycie wolne od
ardia a . az randomizowane i
Dozylnie, 10 mg/kg m.c. w 1. Y ' ; [P rogresji PFS
(Bardia 2024, oralzy 8. dniu ngg—ldniowego otwartej proby. * 2;,33(')09%&2”?': lub ﬁpgcjefjﬂéw ( bez)
Carey 2022a, | cyky leczenia. Okres _ obserwacji:  (daty ; o przerzutow do
Hurvitz 2024 ; potwierdzony TNBC (<1 % ) .
h ' CHT: cut-off dla 2  analiz K i < moézgu  w ocenie
Loibl 2023 : i ekspresiji receptorow "
s ' . okresowych): estrogenowvch BIRC™.
O’Shaughnessy | « GEM (gemcytabina), ; genowy
2022, Rugo dozylnie, e DCO: 11.03.2020 . i progesteronowych oraz Pozostate (wybrane):
2022 oraz inne) 800-1200 mg/m? w 1., 8., z mediang czasu uemny status HER2 |, p765vcie wolne od
] i 15. dniu obserwacji dla SAC - 10,6 okreslony na podstawie progresiji (PFS)
~ Zrodio 28-dniowego cyklu; miesigca, dla CHT - 6,3 hybrydyzacji in-situ, u wszystkich
I%s . KAP (kapecytabina), miesigca, choroba przerzutowa pacjentow
doustnie 1000- | ®© DCO: 25.02.2021 udokumentowana w ocenie BIRC
1250 mg’/mz 2 razy z mediang czasu poprzez CT oraz MRI; i badacza,
dziennie, w 1-14. dniu 21- obserwacji dla SAC - MRl moézgu wymagany | przezycie

catkowite (OS),
ogodlna odpowiedz

na leczenie
W ocenie BIRC
i badacza,
catkowita,
czesciowa
odpowiedz na

leczenie w ocenie
BIRC i badacza.

czas do uzyskania
odpowiedzi na
leczenie (TTR)
w ocenie BIRC,
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Badanie

Interwencje

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e bezpieczenstwo,
e jakos¢ zycia.

! BIRC (ang. blinded independent review committee) — niezalezna zaslepiona komisja

Szczegotowy opis badania ASCENT, ktore jako jedyne badanie RCT zostato wigczone do analizy w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy, znajduje sie w rozdziale 3.2.1 oraz aneksie C.1. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan efektywnosci w warunkach rzeczywistych

WS.423.2.2024

Parametr Hanna 2024 Reinisch 2023 Kalinsky 2024 De Moura 2024 Caputo 2024
Ocena skutecznosci
- - -~ i bezpieczenstwa terapii SAC Ocena skutecznosci
. . Oceng §kutecznosc_| . . Ocenzli gkutecznosc_l . . Ocen.? gkutecznosc_l . u pacjentow z przerzutowym i bezpieczenstwa terapii SAC
Cel badania i toksycznosci SAC u pacjentéw | i toksycznosci SAC u pacjentéw | i toksycznosci SAC u pacjentéw TNBC “ fentd
z przerzutowym TNBC z przerzutowym TNBC z przerzutowym TNBC » 26 SzCzegoinym U pacjentow 2 przerzutowym
uwzglednieniem pacjentow TNBC
z przerzutami do mézgu
ISChem.aty SAC SAC SAC SAC SAC
eczenia
S e Pacjenci z przerzutowym e Pacjenci z przerzutowym o
. Pacjenci Z przerzutowym Pacleq0| z przerzutowym TNBC TNBC, TNBC, e Pacjenci z przerzutowym
: < : leczeni SAC w ramach TNBC,
Kryteria TNBC, ktdrzy otrzymali co neqo dostepu do terapii e po 2 2 liniach leczenia (jedna | » po 2 2 liniach leczenia, . .
k i najmniej 1 dawke SAC, wczesnego dostepu do terapii s . - i e po 2 2 liniach leczenia
wigczenia d t lek linia mogta by¢ w leczeniu przynajmniej jedna
o (przed rejestracja leku) oraz po . ; standardowym schematem
e po 22 liniach CTH. ; b neoadiuwantowym lub w leczeniu choroby
rejestracji leku ; ; CTH
adiuwantowym). Zaawansowanej
Liczebnos¢ 132 43 230 99 57
grupy
Mediana okresu
obserwacji bd 12,9 miesigca (6,6-19,2) 7,2 miesigca (bd) 9,7 miesigca (bd) 10,6 miesigca [10,0; NE]
(zakres)
LOkaI'.ZaCJa W|eloosrodkovye (Wielka Jednoosrodkowe (Niemcy) Wieloo$rodkowe (USA) Jednoosrodkowe (Francja) Wieloosrodkowe (Wiochy)
badania Brytania)
e PFS
e PFS * OS « PFS
. e PFS e PFS e ORR
Oceniane . oS . 0S * OS . . , * OS
parametry Bozni . . Bezoi . . o Bezpieczenstwo terapii * Bezplecz§nstwo te.rapu o Bezpieczenstwo terapii
e Bezpieczenstwo terapii e Bezpieczenstwo terapii e TTNT o Eksploracja czynnikow e CR, PR, SD, PD
prognostycznych
i predykcyjnych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Tab. 39 z AKL Wnioskodawcy.

Szczegotowa charakterystyka wszystkich badan efektywnosci praktycznej, wigczonych do analizy Wnioskodawcy, przedstawiona jest w aneksie C.2. AKL
Whnioskodawcy. W tabeli powyZzej przedstawiono opis badan z publikacji, do ktérych Wnioskodawca miat dostep petnotekstowy.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

S Charakterystyka
Afzal 2023 Kathpalia 2024 Leung 2023 Shi 2024 Madsen 2024
O_cena _skutec,znosm Ocena . . Przeglad badan
|bez__p|ecz_enstwa_ skutecznosci Porownanle‘ - klinicznych
Cel terapil kon|ugatam| i bezpieczenstwa . skut_ecznoéu Ocena skutecznosm me_tqd wykorzystujgcych
badania przeciwciato-lek (ADC) terapii SAC i bezpieczenstwa leczenia TNBC w > 3. linii terapie celowane
u pacjentéw z TNBC U pacientow metod leczenia leczenia i immunoterapie
oraz rakiem piersi pac) TNBC : P
HER2+ z TNBC w leczeniu TNBC
Pacjenci Pacjenci Pacjenci Pacjenc_i Z przerzutowym, o
Populacja Z zaawansowanym, z opornym na z zaawansowanym nawracajacym, opornym na Pacjenci
docelowa przerzutowym TNBC leczenie, przerzutowym leczenie TNBC, poddani Z przerzutowym
lub rakiem piersi przerzutowym TNBC wczesniej >2 schematom TNBC
HER2+ TNBC CTH
SAC, TPC (leczenie z wyboru
lekarza), enzastaurin +
kapecytabina, kapecytabina,
erybulina, sunitinib +
olaparyb + CTH, kapecytabina, paklitaksel,
pembrolizumab + sorafenib + paklitaksel,
. . . CTH, atezolizumab etopozyd + cisplatyna,
ir1otgfwmearl1nc?e PorgJLaéjaCTI_'I\i'BC. SAC + CTH, ipatasertyb talazoparyb, gemcytabina + SAC vs. CTH
! + paklitaksel, SAC, winorelbina, winorelbina,
talazoparyb, winflunina + kapecytabina,
weliparyb + CTH trastuzumab derukstekan,
olaparyb, pembrolizumab,
CTH, ramucirumab +
erybulina, iksabepilon +
kapecytabina
Liczba 7 RCT/ 5302 3 RCT/ 456 13 RCT/ 4332 24 RCT/ 6477
badan/ (TNBC: 1 RCT/ 468) 2 badania (analiza PFS), 4451 15 RCT/ 6010 13 badan
liczba 7 nRCT/658 obserwacyjne/ (analiza (68) jednoramiennych/
pacjentéw | (TNBC: 1 nRCT/108 177 443
Odpowiedz na PES. OS
Punkty PFS, OS, ORR, leczenie, Lo
koncowe bezpieczenstwo terapii | bezpieczenstwo bezp;::;g;?stwo PFS, OS, ORR PFS, OS
terapii

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Tab. 27 z AKL Wnioskodawcy.

Szczegodtowa charakterystyka badan wtérnych, wigczonych do analizy Wnioskodawcy, przedstawiona jest

w rozdziale 7. AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badania wtgczone do AKL oceniono:
e Badania randomizowane za pomocg oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane,
e Przeglady systematyczne za pomocg skali AMSTAR 2,
e Badania jednoramienne za pomocg skali NICE.

Ocena badan wg Wnioskodawcy:

e Badanie randomizowane ASCENT: niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.
e Badania jednoramienne:

o

o O O O

Alaklabi 2024 — 4/8 pkt,
Arnedos 2023 — 4/8 pkt,
Auprih 2023 - 4/8 pkt,
Cabral 2023 — 3/8 pkt,
Clark 2023 — 5/8 pkt,
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Fountzilas 2024 — 5/8 pkt,
Hanna 2023a — 4/8 pkt,
Hanna 2024 — 4/8 pkt,
Kalinsky 2024 — 6/8 pkt,
Loirat 2023 — 4/8 pkt,
Reinisch 2023 — 4/8 pkt,
Walsh 2023 — 3/8 pkt,
Caputo 2024 — 5/8 pkt,
De Moura 2024 — 6/8 pkt,
Schaffer 2024 — 3/8 pkt,
Singh 2024 — 3/8 pkt.

O 0O o 0O 0O O o 0o o o o

Badania wtérne Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 i Shi 2024, Madsen 2024 oceniono jako krytycznie niskiej
wiarygodnosci wg skali AMSTAR 2.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez oceng korzysci klinicznej Wnioskowanej interwencji w oparciu o formularz
ESMO-MCBS (ang. European Society of Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale). Badanie
ASCENT uzyskato maksymalng ocene w tej skali, co wskazuje na wysokg korzys$¢ kliniczng ocenianej interwenc;ji
(4/4 pkt) — szczegdtowy opis znajduje sie w rozdziale 6. AKL Wnioskodawcy.

Zdaniem analitykéw Agenciji ocena badan zostata przeprowadzona prawidlowo. Szczegoétowy opis oceny jakoSci
badan znajduje sie w AKL Wnioskodawcy: ocena jakosci badania ASCENT — Aneks C, str. 95-97, ocena jakosci
badan efektywnosci rzeczywistej - Aneks C, ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych — rozdz. 7,
str. 55.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

,Nalezy wskazac, ze odniesienie wynikéw zidentyfikowanych badarn obserwacyjnych do wynikéw badania
klinicznego nalezy traktowac z ostroznoscig, co wynika z pewnych réznic w okresie obserwacji, liczebnosci
populacji i stanie sprawnosci pacjentéw. W badaniu klinicznym ASCENT mediana okresu obserwacji dla
grupy SAC wynosifa 11,2 mies., natomiast w badaniach obserwacyjnych mediany okresu obserwacji byty
bardzo zréznicowane (od 5 do 23 mies.). W 6 spos$réd 16 badar obserwacyjnych liczebno$¢ populacii
wynosifa ponizej 50 pacjentéw. W trzech badaniach obserwacyjnych, w ktérych podano informacje stanie
sprawnosci od 4% do 17% pacjentéw oceniono na =2 wg ECOG, podczas gdy w badaniu ASCENT 100%

populacji stanowili pacjenci w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG.

Badanie ASCENT miafo charakter otwarty, ale oceny wynikéw poza badaczem, dokonywafa réwniez
niezalezna zaslepiona komisja.

Prezentowane w niniejszej analizie wyniki dotyczg populacji badania ASCENT niezaleznie od braku lub
obecnosci przerzutéw do mézgu (populacja ITT). Natomiast w ocenie bezpieczernstwa uwzgledniono
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku (analiza mITT).

Komparatorem dla SAC jest chemioterapia, stanowigca standard w postepowaniu terapeutycznym
uprzednio leczonych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TNBC.
W zidentyfikowanym badaniu ASCENT w grupie kontrolnej w ramach chemioterapii podawano 1 z 4
preparatéow, w tym erybuline, ktéra nie podlega refundacji w warunkach polskich. Tym niemniej,
we wstepnej analizie klinicznej w ramach APD przedstawiono dowody potwierdzajgce, ze erybulina cechuje
sie co najmniej nie gorszg skutecznoscig od pozostatych lekow cytotoksycznych stosowanych w TNBC.
W zwigzku z powyzszym uprawnione jest zafozenie, ze komparator w badaniu ASCENT pod wzgledem
skuteczno$ci odpowiada aktualnej praktyce klinicznej w terapii TNBC w Polsce, a przyjete podejscie ma
charakter konserwatywny.

Analiza kliniczna opiera sie na badaniu ASCENT, w ktorym pacjenci i badacze nie byli za$lepieni. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze ocene pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koricowych dotyczgcych
skutecznosci przeprowadzifa niezalezna zaslepiona komisja, ktéra nie byfa zaangazowana w proces
randomizacji poszczegdlnych pacjentéw. W badaniu nie zaobserwowano odstepstw od stosowania
przypisanej interwencji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak uwag.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej i opisowe;j.

Zgodnie z opisem przedstawionym przez Wnioskodawce w dostarczonej AKL: ,Wyniki poréwnania w przypadku
punktéow kohncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréow wzglednych (RR) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wskazniki NNT (ang. numer needed to treat) lub NNH (ang. number needed
to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byla istotna
statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna
statystycznie. Wyniki dla punktéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(ang. hazard ratio, HR). Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i przedziatu
ufnosci (95%CI) oraz réznicy srednich (ang. mean difference, MD). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice
poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé¢ 0,05 (p < 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano
Z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany
przez zespét HTA Consulting - poddany weryfikacji z programem STATA v. 10.0)” [rozdz. 2.5. AKL, str. 18].

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

o Warto podkresli¢, ze mediana czasu ekspozycji na leczenie SAC byfa dfuzszy niz na terapie otrzymywang
w grupie kontrolnej (4,4 vs 1,3 mies.), co mogfo mie¢ wpfyw na odsetek pacjentéw raportujgcych zdarzenia
niepozgdane. Wedfug autoréw badania wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw
leczonych SAC byfy fatwe do kontrolowania (poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub odpowiednie
kointerwencje), a zadne ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nie zakorczyfo sie zgonem
pacjenta.

e Z kolei, w badaniach Hanna 2024 i Loirat 2023 wtfgczano réwniez pacjentow w stanie sprawnosci =2
wg ECOG (odpowiednio 13% oraz 17%), podczas gdy w badaniu ASCENT u wszystkich pacjentéw stan
sprawnosci wynosif O lub 1 wg ECOG. Wobec powyzszego zestawienie wynikow uzyskanych w ramach
badar obserwacyjnych z wynikami badania klinicznego ASCENT nalezy interpretowac z ostroznoscig.

e Dane dotyczgce zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny przedstawiono jedynie w 2 badaniach,
w ktorych zdarzenie to raportowano u 76% oraz 91% pacjentow (dla poréwnania 93% pacjentéw
zaprzestafo terapii SAC w badaniu ASCENT).

e Ogolng odpowiedZ na leczenia uzyskafo 31% pacjentéw, podczas gdy w grupie CTH prawie 10-krotnie
mniej (4% pacjentow). Wprawdzie w wigkszosci odpowiedzi uzyskiwane w grupie SAC miafy charakter
czesciowy, ale ich charakter byt dfugotrwaty, z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszgcg 6,3 oraz 3,6
mies. odpowiednio w grupie SAC i CTH.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak uwag.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Zgodnie z przedstawionym przez Wnioskodawce schematem selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, kryteria wigczenia do analizy klinicznej spemito 1 badanie RCT (36 publikacji), 16 badan
efektywnosci rzeczywistej (19 publikacji) oraz 5 przegladéw systematycznych (5 publikacji). Doktadne wyniki
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 3.1 AKL Wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sacytuzumabu
gowitekanu. Szczegdtowe informacje zawarto w rozdziale 4., 5. oraz 7. AKL Wnioskodawcy. Réznice w wynikach
pomiedzy grupami, ktére byty istotne statystycznie, oznaczono pogrubiong czcionks.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

GLOWNE BADANIE REJESTRACYJNE

Przezycie wolne od progresiji (PFS) i przezycie catkowite (OS)
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Mediana OS wyniosta 11,8 miesigca (95% Cl: 10,5; 13,8) u pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem
w poréwnaniu z 6,9 miesigca (95% Cl: 5,9; 7,7) w grupie z CTH (HR=0,51; 95% CI: 0,42; 0,63). Z kolei mediana
PFS w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 4,8 miesigca (95% ClI: 4,1; 5,8) w ramieniu interwenciji i 1,7 (95% CI:
1,5; 2,5) w ramieniu poréwnawczym. Réznice w wynikach pomiedzy ramionami badania, zaréwno w przypadku
0OS, jak i PFS, byly istotne statystycznie.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite u pacjentéw leczonych SAC dla poréwnania SAC vs
CTH w terapii TNBC, DCO: 25.02.2021 r.

. Mediana PFS (95% CI) [miesiace] Mediana OS (95% Cl) [miesiace]
Mediana okresu
obserwacji (SAC/
CTH) [miesiace] SAC CTH SAC vs CTH, SAC CTH SAC vs CTH
N= 267 N=262 HR (95% CI); p N= 267 N=262 HR (95% ClI); p
Ocena niezaleznej komisji
48 1,7 0,41 [0,33; 0,52]; 11,8 ) 0,51 [0,42; 0,634;
112763 4158 | (L525) <0,0001° 105138 | 0% <0,0001°
Ocena badacza
11,2/6,3 bd bd 0.38 [0,31; 0.47]; - - -

<0,0001

a — Doktadna wartos¢ przed zaokrggleniem do dwdéch miejsc po przecinku podana przez autoréw badania wynosita 0,625.
b — Dane pochodzg z raportu EMA.

Zrédio:  Opracowanie wlasne na podstawie AKL Wnioskodawcy, s. 28 i 30, Bardia 2024, EPAR Trodelvy
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.09.2024].

A PFS B o8
1.0 4 1.0
091 Patients (events] _mPFS (95% CI) 094 Patient (events] __ moOS (95% CI
0.8 4 262 (171) 1.7(1.51025) 084 262 (222) 89(59t07.7)
SG 267 (191) 48(4.11058) ’ "\&‘ 267(201)  11.8(10510138)
0.7 _ | :
E Stratified MR (Cl) = 0.413 (0.330 t0 0.517) = 07 Stratified HR (CI) = 0.514 (0.422 to 0.625)
S 06+ = 064
2 2
‘g 0.5+ -g 0.5 4 f— R
e =
= o
o 041 = 0.4+
rid o
o 034 © 034
0.2 4 0.2 .
0.1 014 ‘h—*‘m\#
R
0.0 4 0.0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk

262 192 132 a7 54 39 n 16 7 3 0

262 40 12 5 1 0 0 0 o
267 242 209 169 126 92 62 42 25 1 2

267 145 8 - 23 14 8 3 0

Rysunek 1. Wykresy Kaplana-Meiera dla (A) przezycia wolnego od progresji i (B) przezycia catkowitego, populacja
ITT
Zrédto: Bardia 2024.

Odpowiedz na leczenie

W ocenie niezaleznej komisji leczenie sacytuzumabem gowitekanu w poréwnaniu z chemioterapig wigzato sie
z istotnym statystycznie zwiekszeniem szansy zaréwno uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie, jak i kontroli
choroby, co definiuje wskaznik korzysci klinicznej.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR), w ocenie niezaleznej komisji,
byta taka sama w obu ramionach badania (1,5 miesigca). Natomiast odpowiedzZ na leczenie utrzymywata sie
dtuzej w grupie sacytuzumabu gowitekanu niz w ramieniu porownawczym (mediana DOR: 6,3 miesigca vs. 3,6
miesigca).
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Tabela 15. Odpowiedz na leczenie, DCO: 11.03.2021 r.

SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95% CI] NNT [95% CI]
Ocena niezaleznej komisji
Ogodlna odpowiedz na leczenie . .
(ORR: CR + PR) 83/267 (31) 11/262 (4) 7,40 [4,04; 13,56] 414; 5]
Catkowita odpowiedz (CR) 10/267 (4) 2/262 (1) 4,91 [1,09; 22,18] 34 [19; 212]
Czesciowa odpowiedz (PR) 731267 (27) 9/262 (3) 7,96 [4,07; 15,57] 5[4; 6]
L L . 5,05 [3,27; 7,80] )
Wskaznik korzysci klinicznej 108/267 (40) 21/262 (8) OR = 8,07 [bd: bd] 41[3; 4]
Ocena badacza
Ogolna odpowiedz na leczenie . .
(ORR: CR + PR) 82/267 (31) 16/262 (6) 5,03 [3,03; 8,36] 5[4; 6]

Zrédto: AKL Wnioskodawcy s. 32, Bardia 2024, EPAR Trodelvy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 25.09.2024].

Jakos¢ zycia

Stosowanie sacytuzumabu gowitekanu wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg w zakresie globalnego stanu
zdrowia (ang. global health status, GHS)/QoL, funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach,
funkcjonowania emocjonalnego oraz w zakresie takich objawéw jak zmeczenie i bdl w poréwnaniu
z chemioterapig. Warto zaznaczy¢, ze dla wszystkich wymienionych domen, poza funkcjonowaniem w rolach,
byta to réwniez zmiana istotna klinicznie. Objawem, ktory statystycznie istotnie gorzej odczuwali pacjenci leczeni
SAC w poréwnaniu z CHT byta biegunka.

Mediana czasu do pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia byta dtuzsza w przypadku SAC niz CHT dla
funkcjonowania fizycznego (22,1 w poréwnaniu z 12,1 tygodnia, p < 0,001), funkcjonowania w rolach (11,4
w poréwnaniu z 7,1 tygodnia, p < 0,001), zmeczenia (7,7 w poréwnaniu z 6,0 tygodnia, p < 0,05) i bolu
(21,6 w poroéwnaniu z 9,9 tygodnia, p < 0,001).

Tabela 16. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30

o o
Domena LsM =
[95% CI] [95% CI] MD [95% C1] 2
Globalny stan zdrowia/QoL 0,66 [-2,21; 3,53] -3,42 [-6,77; -0,08] 4,08 [0,82; 7,35] <0,05
Funkcjonowanie
Funkcjonowanie fizyczne 1,31 [-1,38; 3,99] -4,39 [-7,52; -1,26] 5,69 [2,63; 8,76] <0,01
Funkcjonowanie w rolach -2,24 [-6,13; 1,65] -7,83 [-12,41; -3,25] 5,59 [1,13; 10,05] <0,05
Funkcjonowanie emocjonalne 3,34 [0,46; 6,22] -0,55 [-3,94; 2,84] 3,89 [0,56; 7,22] <0,05
Funkcjonowanie poznawcze -1,22 [-4,00; 1,56] -1,98 [-5,21; 1,24] 0,76 [-2,36; ,89] bd
Funkcjonowanie spoteczne -1,51 [-5,47; 2,45] -5,41[-10,04; -0,78] 3,90 [-0,61; 8,40] bd

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); bd — brak danych; MD — $rednia réznica bezwzgledna (ang. mean
absolute difference).

Zrodto: AKL Whnioskodawcy s. 39, Liobl 2023.

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Przezycie wolne od progresiji (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Zakres mediany przezycia wolnego od progresji uzyskany w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wynosit
od 3,0 do 5,7 miesiecy. Z kolei mediana przezycia catkowitego wyniosta od 8,7 do 21 miesiecy, w zaleznosci od
badania. W wiekszosci badan obserwacyjnych wyniki dotyczace skutecznosci byty spéjne z wynikami badania
klinicznego ASCENT, w ktérym mediana przezycia wolnego od progresji choroby i mediana przezycia catkowitego
u pacjentéw leczonych SAC wynosita odpowiednio: 4,8 i 11,8 miesigca.
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Tabela 17. Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej

Badanie

Mediana okresu
obserwacji (zakres)

Mediana PFS (95% CI)

Mediana OS (95% ClI)

[miesiace] [miesiace] [miesiace]
Arnedos 2023 10,4 (8,3; 11,2)2 127 4,1 (3,7-4,7)" 9,7 (7,1;12,2)°
Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 15 5,5 (bd) NR
Cabral 2023 8,5 (2,7-13,8) 10 4,5 (2,47, 8,57) 10,1 (4,51; 21,08)
Fountzilas 2024 23,2 (bd) bd¢ 5,68 (3,61; NR)° NR (5,68; NR)°
Hanna 2024* bd 126 5,2 (4,5; 6,6) 8,7 (6,8, NR)
Kalinsky 2024* 7,2 (bd) 230 3,8 (3,1;4,3) 10,0 (8,3; 11,1)
Loirat 2023 9,6 (bd) 103 4,0 (3,4;5,3) 9,2 (7,2; NR)
Reinisch 2023* 12,9 (6,6-19,2) 43 5,0 (bd) 13,1 (bd)
Walsh 2023 bd 126 3,0 (0-13,0)° 21 (2-50)°
De Moura 2024* 9,7 (bd) 99 3,9(3,4;5,0) 8,6 (7,1; 11,9)
Caputo 2024* 10,6 (10,0’ NE)? 57 4,9(3,7;7,1) 12,43 (7,97; NR)
Schaffler 2024 bd 29 4,8 (bd) 11,9 (bd)
Singh 2024 bd 21 5,0 (1,02)¢ 8,33 (1,62)°

*publikacje petnotekstowe; bd — brak danych, NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a — Mediana (95%Cl).

b — Nie wskazano czy podana wartos$¢ to 95% CI.

¢ — Mediana (zakres).

d — Do badania wtgczono 51 pacjentéw z TNBC i HR+HER2- leczonych SAC; nie podano liczebnosci wytacznie dla TNBC.
e — $rednia (btad standardowy Sredniej (SEM)).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL Wnioskodawcy s. 41-42.
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Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (a) Wielka Brytania (b) Niemcy (c) Francja (d) Stany Zjednoczone (e) Francja (f) Wiochy
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie odpowiednio: Hanna 2024, Reinisch 2023, AKL Whnioskodawcy s. 45, Kalinsky 2024, De Moura

2024, Caputo 2024.
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Rysunek 3. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (a)
Wielka Brytania (b) Niemcy (c) Francja (d) Stany Zjednoczone (e) Francja (f) Wiochy

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie odpowiednio: Hanna 2024, Reinisch 2023, AKL Wnioskodawcy s. 48, Kalinsky 2024, De Moura
2024, Caputo 2024.

Odpowiedz na leczenie

Ogodlng odpowiedz na leczenie uzyskato od 7% do 33% pacjentdw, podczas gdy w gtdwnym badaniu
rejestracyjnym ASCENT odsetek ten wyniost 31%. Ponadto, kontrole choroby, okreslong z wykorzystaniem
wskaznika korzysci Kklinicznej, ktory zdefiniowano jako CR + PR + SD, uzyskato od 27% do 60% pacjentow.
Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze zestawienie tych wynikow nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na rozny
okres obserwacji czy odmienng charakterystyke pacjentow wigczanych do badan.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

. . Mediana okresu obserwacji
Punkt koncowy Badanie (zakres) [miesiace] n/N (%)
Ogolna odpowiedz na leczenie Alaklabi 2024 bd bd (27%)?
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Punkt koncowy Badanie Medi(ilglilrzl;;e[;%:st;;s:]lvacji n/N (%)

(ORR) Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 1/15 (7%)°

Cabral 2023 8,5 (2,7-13,8) 2/10 (20%)
Loirat 2023 9,6 (bd) 31/103 (30%)

De Moura 2024 9,7 (bd) 29/99 (29%)
Caputo 2024 10,6 (10,0; NE) 19/57 (33%)P

Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 0/15 (0%)

_ o Loirat 2023 9,6 (bd) 2/103 (2%)

Catkowita odpowiedz (CR)

De Moura 2024 9,7 (bd) 2/99 (2%)

Caputo 2024 10,6 (10,0; NE) 0/57 (0%)

Alaklabi 2024 bd 25/bd (bd)?

Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 1/15 (7%)
Czesciowa odpowiedz (PR) Loirat 2023 9,6 (bd) 29/103 (28%)
De Moura 2024 9,7 (bd) 27199 (27%)

Caputo 2024 10,6 (10,0; NE) 19/57 (33%)

Alaklabi 2024 bd bd (39%)

Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 4115 (27%)

Stabilna choroba (SD) Cabral 2023 8,5(2,7-13,8) 2/10 (20%)
De Moura 2024 9,7 (bd) 23/99 (23%)

Caputo 2024 10,6 (10,0; NE) 16/57 (28%)

. De Moura 2024 9,7 (bd) 44/99 (44%)

Progresja choroby (PD)

Caputo 2024 10,6 (10,0; NE) 22/57 (39%)

Alaklabi 2024 bd 46/94 (49%)

Auprih 2023 4,7 (2,6-6,7) 4115 (27%)

Wskaznik korzysci klinicznej®

Walsh 2023 bd 76/126 (60%)

Cabral 2023 8,5 (2,7-13,8) 6/10 (60%)

*publikacje petnotekstowe; bd — brak danych, NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a — Nie podano liczby pacjentéw, dla ktérych dokonano oceny odpowiedzi na leczenie (N).

b — Obliczenia wtasne na podstawie danych raportowanych dla CR i PR.

¢ — Definiowany jako CR + PR + SD.

Zrodio: AKL Whioskodawcy s. 43-44. W tabeli pominieto wiersze z obliczeniami wtasnymi Wnioskodawcy.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 19. Gléwne uwagi i wnioski z przegladéw systematycznych dot. skutecznosci

Badanie Najwazniejsze uwagi i wnioski
e Dla lekéw z grupy ADC w poréwnaniu z CTH jednolekowa odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie
PFS (HR [95% CI] = 0,59 [0,55; 0,64]) oraz OS (HR [95% CI] = 0,60 [0,55; 0,66]), a w poréwnaniu z CTH
dwulekowg PFS (HR [95% CI] = 0,73 [0,63; 0,85]) oraz OS (HR [95% CI] = 0,70 [0,63; 0,78]) u pacjentow
z TNBC i z rakiem piersi HER2+.
Afzal 2023

o W jedynym wigczonym do przegladu badaniu randomizowanym dla TNBC wykazano, ze terapia SAC
w poréwnaniu z CTH przyczynita sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS (HR [95%CI] = 0,55 [0,51;
0,61]) oraz istotnego statystycznie wydtuzenia OS (HR [95% CI] = 0,59 [0,54; 0,66]).

Jakos¢ przegladu: Krytycznie niska jakos¢ wg AMSTAR2.

Kathpalia 2024

e Terapia SAC stosowana u pacjentéw z opornym na leczenie przerzutowym TNBC jest skuteczna, wsrod
pacjentow otrzymujacych terapie SAC uzyskano kontrole choroby: 4,9% CR, 35,6% PR, 6,8% ORR, 8,0%
SDi, 5,1% PD, 13,4% CBR.

o Korzysci wynikajgce z terapii SAC przewazaly nad toksycznoscia, zwazywszy na istotng poprawe OS
i CBR.

Jakos¢ przegladu: Krytycznie niska jakos¢ wg AMSTAR2.
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Badanie Najwazniejsze uwagi i wnioski

e U pacjentow leczonych SAC odnotowano istotne statystycznie wydiuzenie OS w poréwnaniu
z atezolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem (OR [95% CI] = 0,56 [0,33; 0,95]), atezolizumabem
z nabpaklitakselem (OR [95% CI] = 0,52 [0,32; 0,82]), weliparybem (OR [95% CI] = 0,49 [0,25; 0,97], CTH
(OR [95% CI] = 0,50 [0,33; 0,76]), oraz pembrolizumabem z CTH (OR [95% CI] = 0,27 [0,14; 0,52]).

e Sposrod poréwnywanych terapii, biorgc pod uwage OS, SAC ma najwigksze prawdopodobienstwo bycia
najlepsza terapig (83%), dla dwoch kolejnych ocenionych najwyzej terapii, czyli pembrolizumabu
i atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobienstwo wynosito odpowiednio 34% i 24%.

e Dla SAC w poréwnaniu z pembrolizumabem odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie PFS (OR [95%
Cl] = 0,39 [0,22; 0,69]; brak istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z innymi terapiami).

Jakos¢ przegladu: Krytycznie niska jako$¢ wg AMSTAR2.

Leung 2023

e SAC wykazywat najlepsze dziatanie terapeutyczne sposréd wszystkich analizowanych terapii w zakresie
PFS, OSi ORR.

e WsSréd pacjentdw otrzymujgcych SAC obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i OS

Shi 2024 w poréwnaniu z TPC (CTH):; PFS (HR [95% CI] = 0,41 [0,32;0,52]), OS (HR [95% CI] = 0,48 [0,39;0,60].

¢ U pacjentéw leczonych SAC w poréwnaniu z TPC (CTH) odnotowano istotnie statystycznie wyzszy ORR
(OR [95% CI] = 10,82 [5,58; 20,97].

Jako$¢ przegladu: Krytycznie niska jakos¢ wg AMSTAR2.

e Zastosowanie SAC istotnie statystycznie wydtuza PFS (5,6 vs 1,7, HR [95% CI] = 0,41 [0,32; 0,52]) i OS
(12,1 vs 6,7, HR [95% CI]=0,48 [0,38; 0,58]) w poréwnaniu ze standardowg CTH u pacjentow
z przerzutowym TNBC

Jakos¢ przegladu: Krytycznie niska jakos¢ wg AMSTAR2.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy s. 61.

Madsen 2024

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

GLOWNE BADANIE REJESTRACYJNE

Zaprzestanie terapii i zdarzenia niepozadane

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny byio istotnie statystycznie nizsze w przypadku pacjentow
leczonych sacytuzumabem gowitekanu w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi chemioterapie.

Tabela 20. Zaprzestanie terapii dla porownania SAC vs CTH w terapii TNBC, dane dla pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku (mITT)

SAC CTH SAC vs CTH
Przyczyna zaprzestania
terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]
Ogoétem 241/258 (93) 224/224 (100) 0,93 [0,90; 0,97] NNT =16 [11; 29]

Progresja choroby

222/258 (86)

184/224 (82)

1,05[0,97; 1,13]

0,04 [-0,03; 0,10]

-0,001 [-0,04; 0,03]
-0,01 [-0,03; 0,005]

[
AE 10/258 (4) 9/224 (4) 0,96 [0,40; 2,33]
Zgon 1/224 (<1) 41224 (2) 0,22 [0,02; 1,93]

Mediana okresu obserwacji: SAC 10,6 mies., CTH 6,3 mies.
Zrédto: AKL Wnioskodawcy s. 33.

Zgodnie z przedstawionymi danymi, dla dtuzszego okresu obserwacji, terapia sacytuzumabem gowitekanu
w poréwnaniu z chemioterapig wigzata sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii. Z kolei w przypadku krétszego okresu obserwacji istotnie
statystyczne wyzsze byto ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem oraz
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem.
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Tabela 21. Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania SAC vs CTH w terapii TNBC, DCO: 11.03.2020 r. Kolorem
szarym zakreslono wiersze, ktore sg tozsame z DCO: 25.02.2021 r.

Z leczeniem

SAC vs CTH
SAC CTH
N=258 N=224
RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

TEAE ogdtem, n (%) 257 (99,7) 219 (98) 1,02 [0,997; 1,04] 0.02

eisiith Wi ’ R R & [:0,002; 0,04]
TEAE 23. stopnia 188 (73) 145 (65) 1,13 [0,996; 1,27] 0,08 [-0,001; 0,16]
TRAE ogdtem 252 (98) 192 (86) 1,14 [1,08; 1,21] NNH= 8 [5;14]
TRAE 3. stopnia 117 (45) 71 (32) 1,43 [1,13; 1,81] NNH=7 [4; 19]
TRAE 4. stopnia 48 (19) 33 (15) 1,26 [0,84; 1,89] 0,04 [-0,03; 0,11]
TEAE prowadzace do
zaprzestania terapii/wycofania 12 (5) 12 (5) 0,87 [0,40; 1,89] -0,01 [-0,05; 0,03]
z badania
TEAE prowadzace do . _ .
przerwania terapii 162 (63) 87 (39) 1,62 [1,34; 1,95] NNH= 4 [3; 6]
USRS [IOTERFEED €D (el 57 (22) 59 (26) 0,84 [0,61; 1,15] -0,04 [-0,12; 0,03]
dawek leku
SAE ogdtem 69 (27) 64 (29) 0,94 [0,70; 1,25] -0,02 [-0,10; 0,06]
SAE uznane za zwigzane . _ .
z leczeniem 39 (15) 19(8) 1,78 [1,06; 2,99] NNH = 15 [8; 106]
Zgon uznany za zwigzany 0 0 X X

Zrédio: AKL Whioskodawcy s. 34, Bardia 2024, EPAR Trodelvy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trodelvy-epar-

public-assessment-report en.pdf [dostep: 25.09.2024].

W ramieniu interwencji w poréwnaniu z komparatorem istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystepowania
trombocytopenii. Z kolei wyzsze ryzyko wystepowania zaobserwowano w przypadku neutropenii (w tym = 3.
stopnia), niedokrwistosci, biegunki (w tym = 3. stopnia), nudnosci, wymiotow, zapar¢, bélu brzucha, zakazen
uktadu moczowego i gérnych drég oddechowych oraz zmeczenia, hipomagnezemii, bélu stawéw, bezsennosci,
tysienia i wysypki. Szczegdtowe informacje nt. poszczegdlnych zdarzehn niepozadanych zostaty opisane
w rozdziale 4.5. AKL Wnioskodawcy.

Zaprzestanie terapii i zdarzenia niepozadane

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Zgodnie z Kalinsky et al., Loirat et al. oraz De Moura et al. zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny
odnotowano u odpowiednio 91%, 76% i 76% pacjentéw. Zaprzestanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
zaraportowano, w zaleznosci od badania, u 1 do 12% pacjentéw.

Tabela 22. Zaprzestanie terapii u pacjentow leczonych SAC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Przyczyna

Mediana (zakres) okresu

zaprzestania terapii BRI obserwacji [miesiace] n/N (%)
Kalinsky 2024* 7,2 (bd) 209/230 (91)
Ogoétem Loirat 2023 9,6 (bd) 78/103 (76)
De Moura 2024* 9,7 (bd) 75/99 (76%)
Kalinsky 2024* 7,2 (bd) 128/230 (57%)
Progresja choroby Loirat 2023 9,6 (bd) 73/103 (71)
De Moura 2024* 9,7 (bd) 70/99 (71%)
Alaklabi 2024 bd 13/111 (12)
Cabral 2023 8,5(2,7; 13,8) 1/10 (10)
AE Hanna 2024* bd 71132 (5)
Kalinsky 2024* 7,2 (bd) 17/230 (7)
Loirat 2024 9,6 (bd) 1/103 (1)
Reinisch 2023* 12,9 (6,6; 19,2) 3/43 (7)
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Przyczyna . Mediana (zakres) okresu B
zaprzestania terapii SRR obserwacji [miesiace] n/N (%)
De Moura 2024* 9,7 (bd) 1/99 (1%)
Caputo 2024 10,6 (10,0; NE)** 3/57 (5%)

*publikacje petnotekstowe.
**mediana (95% CI)
Zrédio: AKL Wnioskodawcy s. 50.

Zdarzenia niepozgdane zaraportowano u 98%, 87% i 96% pacjentow, a AE =3. stopnia wystapity u 51%, 60%
i 49% chorych leczonych sacytuzumabem gowitekanu®: 11.12,

Podobnie jak w przypadku gtéwnego badania rejestracyjnego ASCENT, u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, najczeéciej raportowano zdarzenia hematologiczne,
w tym: neutropenie oraz niedokrwisto$¢, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunke, a takze zmeczenie oraz
tysienie. Szczegodtowe informacje nt. poszczegolnych zdarzen niepozadanych zostaly opisane w rozdziale 5.3
AKL Whnioskodawcy.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 23. Gléwne wnioski z przegladéw systematycznych dot. bezpieczenstwa

Badanie Najwazniejsze uwagi i wnioski

Stosowanie SAC wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, takich jak: neutropenia, zmeczenie,
Kathpalia 2024 nudnosci, biegunka i niedokrwisto$é, jednak autorzy przegladu wnioskuja, ze sg one zwigzane z czasem
trwania ekspozycji na lek; ponadto toksycznos¢ leku mozna kontrolowa¢ poprzez modyfikacje dawkowania.

Pomimo istotnego wydtuzenia OS, terapia SAC wigze sie z wysokim ryzykiem wystepowania zdarzen
Leung 2023 niepozadanych, gtéwnie neutropenii, jednak podobne ryzyko wystepuje w przypadku stosowania weliparybu,
talazoparybu i pembrolizumabu z CTH.

Stosowanie SAC wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych takich jak: neutropenia, leukopenia,
Shi 2024 niedokrwisto$¢ i biegunka, jednak sg to zdarzenia niepozadane najczestsze réwniez dla wiekszosci
pozostatych analizowanych terapii.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy s. 61.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Trodelvy zostat poddany ocenie Agencji w zakresie efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnoéci, objetg refundacjg w ramach Funduszu Medycznego
(raport nr: WS.435.4.2024.2.13).

Ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réwniez dostepne
dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.9.FM. zestawiono z wynikami z gtdbwnego badania rejestracyjnego
IMMU-132-05, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI. Dokonano réwniez
poréwnania z odnalezionymi danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach europejskich.

Analizie poddano dane dotyczace 417 pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego B.9.FM., wtgczonych
w okresie od 3 listopada 2022 r. do 26 czerwca 2024 r. 99,8% pacjentow stanowity kobiety. U wszystkich
pacjentéw potwierdzono rozpoznanie ICD-10: C50, potréjnie ujemny, zaawansowany rak piersi. Sposréd
zakwalifikowanych pacjentéw leczenie otrzymato 395 oséb. Przeanalizowano dane dotyczace wskaznikéw oceny

10 Alaklabi 2024.

11 Auprih 2023.

12 Caputo 2024.

13 Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50). Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg
w ramach Funduszu Medycznego nr: WS.435.4.2024.2.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%202%20Trod
elvy%20ocena%?20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf
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skutecznos$ci leczenia wg opisu programu lekowego B.9.FM. i zgodnie z dostepnymi danymi SMPT: wyniki dla
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresiji oraz wskaznika obiektywnych odpowiedzi.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 11 miesiecy natomiast mediana przezycia wolnego od progresiji
ok. 5 miesiecy. Poréwnujgc te wyniki do oczekiwanych wartosci tj. odpowiednio 11,8 oraz 4,8, mozna zauwazy¢,
ze uzyskane wyniki nie sg gorsze od wynikow osiggnietych w badaniu klinicznym. Nie przeprowadzono jednak
formalnych analiz, kiére moglyby dowodzi¢ istotnych réznic miedzy grupami. Uzyskane wyniki z zakresu
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji poréwnano z wynikami otrzymanymi w analizach
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach europejskich. Prezentowaty sie one nie gorzej niz te
uzyskane w populacji polskiej. W przypadku populacji z programu lekowego wigczonej do analizy jedynie
u ok. 14% pacjentéw odnotowano CR lub PR w dowolnym momencie leczenia. Na podstawie danych pacjentow,
ktorzy osiggneli czesciowa lub catkowitg odpowiedz na leczenie wyznaczono czas trwania tej odpowiedzi (DOR).
Mediana DOR wyniosta 3,1 miesigca (Q1-Q3: 1,9 —-5,1). W trakcie leczenia sacytuzumabem gowitekanu odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali stabilizacje choroby byt wysoki i wynosit 71,9% (284 pacjentéw z 395 wszystkich
leczonych). W badaniu rejestracyjnym odnotowano lepsze wyniki: wyzszy odsetek odpowiedzi (31%) z diuzszym
czasem trwania odpowiedzi (6,3 miesigca).

U 110 z 370 pacjentow (29,7%) witaczonych do analizy odnotowano toksycznos$¢ leczenia w trakcie trwania
obserwacji. Wsrod tych pacjentéw, toksycznos¢ prowadzgcg do dyskontynuaciji leczenia zaobserwowano
u ok. 21%. Toksycznos¢ stopnia 23 wg CTCAE pojawita sie u ok. 11% chorych. Zgodnie z pozyskanymi z bazy
SMPT danymi, najczestszymi obserwowanymi zaburzeniami w wynikach morfologii krwi byty: niedokrwisto$¢
(anemia) oraz neutropenia, obserwowane u odpowiednio 10,5% oraz 6,2% pacjentéw. Ponadto, u pacjentow
odnotowano réwniez przypadki m.in. leukopenii (1,9%), leukocytozy (1,9%) czy matoptytkowosci (1,6%). Ogdiny
profil bezpieczenstwa zaobserwowany u pacjentéw z programu lekowego pokrywa sie z zaobserwowanym
podczas przeprowadzania badania klinicznego, gdzie jako najczestsze hematologiczne zdarzenia odnotowano
neutropenie, anemie oraz leukopenie.

Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentéw (7 w przypadku olaparybu oraz 37 w przypadku talazoparybu)
wigczong do analizy oraz krétki czas obserwaciji, nie jest mozliwe wiarygodne zestawienie wynikéw dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej w niniejszym raporcie technologii z olaparybem oraz talazoparybem,
ktore zostaty wytonione jako najbardziej odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Trodelvy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej Wnioskodawcy wskazano, iz w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa
przeprowadzono wyszukiwanie alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania sacytuzumabu
gowitekanu, gemcytabiny, kapecytabiny oraz winorelbiny opublikowanych na stronach Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz
Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA). Jako date ostatniego
przeszukiwania wymienionych baz wskazano 26.05.2024 r.

Ponizej przedstawiono komunikaty zwigzane z bezpieczenstwem stosowania leku Trodelvy. Szczegétowe
informacje nt. zdarzen niepozadanych raportowanych przez EMA i WHO oraz ww. komparatoréw zawiera rozdziat
8. AKL Whnioskodawcy.

Whioskodawca wskazuje na dwa dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee, PRAC) odnalezione na
stronie EMA dotyczace sacytuzumabu gowitekanu. Jeden z dokumentéw dotyczy zmian w ChPL oraz ulotce
produktu leczniczego w zwigzku z rozszerzeniem wskazan do stosowania dla leku Trodelvy!4. Z kolei
w dokumencie z marca 2023 roku odnaleziono zalecenie uzupetnienia ChPL i ulotki o informacje na temat
zapalenia ptuc jako czesto wystepujgcego zdarzenia niepozgdanego?®. Na stronie EMA podana jest informacja,
ze lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu pod wzgledem bezpieczenstwa jego stosowania. Z kolei na stronie FDA zidentyfikowano
komunikaty dotyczgce zmian w ChPL w zakresie $rodkéw ostroznosci i mozliwosci wystapienia neutropenii,
biegunki, reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nudnosci i wymiotéw. Ponadto w ChPL uzupetniono informacje na
temat zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych u pacjentéw ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A116. Nie

14 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-13-16-march-2023 en.pdf [dostep: 25.09.2024].

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-november-1-december-2022 en.pdf [dostep: 25.09.2024].
8https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNamelD=2442
[dostep:25.09.2024].
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zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania SAC na stronach URPL
i MHRA.

Analitycy Agencji 25.09.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIiPB?", EMA8, FDA®® i MHRA?0. Odnaleziono jeden dodatkowy dokument PRAC dotyczacy przedtozenia
zaktualizowanego planu zarzgdzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP) w celu usunigcia niektérych
obaw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku?.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Trodelvy:

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Trodelvy, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu SAC nalezg: zakazenia drég moczowych, zakazenia gérnych drég
oddechowych, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, limfopenia, nadwrazliwosé, zmniejszone taknienie,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiperglikemia, bezsennosé¢, bdl gtowy, zawroty glowy, kaszel, biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha, tysienie, wysypka, swigd, bdl plecow, bdl stawdw, zmeczenie
i zmniejszenie masy ciata.

Z kolei czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (= 1/100 do <1/10) obejmuja: zapalenie nosogardta, zapalenie
zatok, zapalenie oskrzeli, grypa, opryszczka jamy ustnej, gorgczka neutropeniczna, hipofosfatemia, hipokalcemia,
lek, zaburzenia smaku, wodnisty wyciek z nosa, niedrozno$¢ nosa, krwawienie z nosa, dusznos¢ wysitkowa,
kaszel produktywny, zespét kaszlu z gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy ustnej, bol w nadbrzuszu,
choroba refluksowa przetyku, wzdecie, suchos¢ skoéry, wysypka plamisto-grudkowa, bol miesniowo-szkieletowy
w klatce piersiowej, skurcze miesni, dyzuria, krwiomocz, bdl, dreszcze, zmniejszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi oraz wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji.

Ponadto w ChPL Trodelvy wymieniono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem leku
dotyczgce: identyfikalnosci (dot. nazwy i numeru serii podawanego produktu), neutropenii, biegunki,
nadwrazliwosci, nudnosci i wymiotéw, sodu, toksycznosci dla zarodka i ptodu oraz stosowania u pacjentow
ze zmniejszong aktywnoscig transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1). Ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystgpienia neutropenii, gorgczki neutropenicznej i niedokrwistosci oraz innych dziatah
niepozgdanych po rozpoczeciu leczenia sacytuzumabem gowitekanu u pacjentéw ze znang zmniejszong
aktywnoscig UGT1A1, zalecane jest ich $ciste monitorowanie pod katem dziatan niepozgdanych. Jesli jednak nie
sg dostepne informacje na temat aktywnosci UGT1A1, jego okreslenie nie jest konieczne, poniewaz
postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych, w tym modyfikacja zalecanej dawki, bedzie takie samo dla
wszystkich pacjentéw.

Informacje odnalezione w przeszukiwanych bazach pokrywajg sie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Trodelvy.

4.3. Komentarz Agenciji

Analitycy Agencji w sposéb losowy weryfikowali informacje przedstawione w AKL Whnioskodawcy sprawdzajgc
ich zgodnos$é z danymi zrédtowymi. Nie odnaleziono niescistosci, ktére mogtyby wptyngé na wnioskowanie.
Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze czes$¢ z publikacji wigczonych do analizy nie byta dostepna (Loirat 2023, Afzal 2023,
Kathpalia 2024, Leung 2023, Shi 2024, Auprih 2023), a wiec sprawdzenie poprawnos$ci przedstawionych przez
Whnioskodawce danych nie byto mozliwe.

17 https://www.urpl.gov.pl/pl [dostep: 25.09.2024].

18 https://www.ema.europa.eu/en/nomepage [dostep: 25.09.2024].

19 https://www.fda.gov/ [dostep: 25.09.2024].

20 https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency [dostep: 25.09.2024].
21 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-13-16-may-2024 _en.pdf [dostep: 25.09.2024].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/63



Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) WS.423.2.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

Nalezy nadmieni¢, ze Wnioskodawca przekazat uzupetnione analizy natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych
modeli w wersji elektronicznej, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczeh

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo analize kosztow-efektywnosci z latami zycia jako
uwzgledniong miarg efektéw zdrowotnych.

Horyzont

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage dane dotyczgce oczekiwanego
przezycia pacjentdow z populacji docelowej, horyzont taki uznano za dozywotni. W ramach analizy wrazliwos$ci
przeprowadzono analize dla 2-letniego horyzontu czasowego, co odpowiada zakresowi danych z badania
klinicznego ASCENT, na podstawie ktérego otrzymano dane o efektywnosci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z tacznej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (NFZ+pacjent).
Ze wzgledu na brak wspoiptacenia za leki uwzglednione w analizie podstawowej, wyniki z obu uwzglednionych
perspektyw sg tozsame.

Poréwnanie

Komparatorem jest chemioterapia (CTH) w schematach stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce.

Struktura modelu

Modelowanie oparto na globalnym modelu, prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Otrzymany model pozwala na przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem techniki podzielonego
czasu (ang. partitioned survival model, PSM). Modelowanie sktada sie z nastepujgcych standw zdrowia: przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS), progresja choroby (ang. progressive disease, PD) oraz
zgon. Model dostosowano do warunkow polskich.
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Progression
Free

Progressed

Abbreviations: OS = overall survival; PFS = progression-free survival
Schemat zaimplementowano z opisu modelu globalnego.

Rysunek 4. Struktura modelu Wnioskodawcy
Zrédto: AE Wnioskodawcy, s. 15.

W modelu cykl trwa 7 dni. Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Uwagi Analitykow:

e Whnioskodawca nie podaje uzasadnienia, dla ktérego wybrano 7-dniowy cykl dla modelu. W ocenie
analitykdw, aby model jak najbardziej odzwierciedlat warunki rzeczywiste, dlugosé¢ cyklu powinna
odpowiada¢ zapisom programu lekowego B.9.FM., ktéry okresla monitorowanie pacjenta nie rzadziej niz
co 9 tygodni. W praktyce klinicznej ocena skuteczno$ci leczenia nie jest wykonywana tak czesto jak
zostato to zatozone przez Wnioskodawce, w zwigzku z czym pacjenci czesto otrzymujg leczenie mimo
progresji choroby, ktéra jest stwierdzana na kolejnych wizytach kontrolnych, co moze mie¢ wptyw na
0golng kosztochtonnosc i efektywnos¢ kosztowg terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego ASCENT,
ktore jest jedynym uwzglednionym badaniem w analizie klinicznej.

W badaniu ASCENT wykazano, ze stosowanie sacytuzumabu gowitekanu (SAC) w poréwnaniu z chemioterapig
(CTH) przyczynia sie do istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS), istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) oraz zwieksza szanse
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Mediana PFS dla SAC wynosi 4,8 miesigca, za$ dla CTH 1,7 miesigca.
Wspétczynnik hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR) wraz z przedziatem ufnosci dla punktu koncowego
progresja choroby lub zgon wyniost 0,41 [0,33; 0,52]. Mediana OS dla ocenianej interwencji wyniosta 11,8
miesigca oraz dla CTH 6,9 miesigca (wartos¢ HR = 0,51 [0,42; 0,63]). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie wyniost 31% dla SAC oraz 4% dla CTH. Ponadto czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub wyzszego byta wyzsza dla ocenianej interwencji niz dla
chemioterapii.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty substancji czynnych,

e koszty podania lekéw,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
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e koszty opieki terminalne;j.

W jednym ze scenariuszy analiz wrazliwosci zostaty uwzglednione takze koszty lekéw dodatkowych stosowanych
w celu zapobiegania wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem podstawowym TNBC.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegoly dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawiono w rozdziale 3.5. Analizy Ekonomicznej
Whioskodawcy.

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto wartosci uzytecznosci na podstawie danych z badania ASCENT
zakfadajgc zréznicowanie uzytecznosci stanéw zdrowia PFS miedzy SAC i CTH oraz brak zréznicowania w stanie
PD zgodnie z rekomendacjami autorow modelu globalnego.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci standéw zdrowia przy zastosowaniu
alternatywnych zrdédet danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono wyniki w przyjetym horyzoncie czasowym ( ) z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

Parametr SAC CHT

Przy uwzglednieniu RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 879 304

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie AE Wnioskodawcy, s. 66-67, 95-96.

Zgodnie z wynikami Wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy kosztoéw-uzytecznosci, sredni catkowity
koszt terapii dla pojedynczego pacjenta w zakresie wnioskowanego wskazania refundacyjnego w wariancie
Z RSS oszacowano na PLN. W poréwnaniu do leczenia za pomocg chemioterapii zastosowanie
ocenianej technologii jest PLN. Oszacowana dla populacji docelowej srednia dlugos¢ zycia
skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: QALY dla SAC oraz QALY dla
CTH. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi QALY

. Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania SAC zamiast
CTH oraz przy uwzglednieniu RSS wynosi PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku
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zastosowania SAC zamiast CTH oraz przy uwzglednieniu RSS wynosi PLN. Obie wartosci, zaréwno
ICUR jak i ICER znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Nalezy nadmienic, ze Wnioskodawca przekazat uzupetnione analizy natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych
modeli w wersji elektronicznej, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczeh
uwzgledniajgcych

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia ws. minimalnych wymagan stawianych analizom HTA, cena
progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematow
terapeutycznych jest réwna progowi optacalnosci??.

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Trodelvy, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania SAC zamiast CTH jest rowny
zalozonemu progowi opfacalnosci, wynosi PLN. Wnioskowana wartos¢ ceny zbytu netto jest

od oszacowanej wartosci progowe;j.

Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Trodelvy, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania SAC zamiast CTH jest réwny zalozonemu progowi
optacalnosci, wynosi PLN. Wnioskowana wartos¢ ceny zbytu netto jest od oszacowanej wartosci
progowe;.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi SAC nad
CHT w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz zwiekszenia
odsetka odpowiedzi na leczenia, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwigksza
niepewnoscia.

5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkfady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw parametrow,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Opis poszczegdlnych parametrow wraz z odpowiednimi rozkladami prawdopodobienstwa umieszczono
w rozdziale 2.13. Analiza ekonomicznej Wnioskodawcy.

Wyniki ze wzgledu na QALY

Prawdopodobienstwo opfacalnosci SAC wzgledem CTH dla progéw optacalnosci WYynosi
a nastepnie dla progu optacalnosci réwnego

Wyniki ze wzgledu na LY

Prawdopodobienstwo optacalnosci SAC wzgledem CTH dla progéw optacalnosci WYynosi
a nastepnie dla progu optacalnosci réwnego

22190 380 PLN/QALY
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5.2.3.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennosé wynikow modelu w zaleznosci od
zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub ktore nie zostaty
uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw
na wyniki zatozen dotyczgcych:

e stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e danych dotyczacych efektéw zdrowotnych,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e wzglednej intensywnosci dawki SAC,

e kosztéw CTH (komparator oraz kolejne linie leczenia),

e stosowania lekéw dodatkowych.
Zgodnie z przyjeta metodyka dla jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono stosowanie lekow
dodatkowych. Wyniki dla pozostatych scenariuszy przedstawiajg wytgcznie wydatki ptatnika publicznego

stanowigce jednoczesnie fgczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za
leki ze wzgledu na brak wspotptacenia przez pacjentow.

Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr Wynik oceny (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany (uwzgledniajac elementy TAK -
schematu PICO)?

W opisie AE populacije okreslono zgodnie
TAK z wnioskiem, w tym z treScia wnioskowanego
programu lekowego.

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wiasciwym TAK -

komparatorem?

Przyjeta technika analityczna (CUA) jest uzasadniona
istotnymi statystycznie réznicami w efektywnosci
TAK klinicznej pomigedzy oceniang interwencjg a
komparatorem. W ramach AKL wykazano wyzszo$¢
ocenianej interwencji nad komparatorem.

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii

whnioskowanej w poréwnaniu

z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont

czasowy? TAK Horyzont dozywotni ( )

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym

horyzontem czasowym analizy?

TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztow

i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK -
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK .
Czy przeprowadzono analizy TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci:
wrazliwosci? probabilistyczng oraz jednokierunkowag.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e Do oceny opfacalnodci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywisto$ci, a jego rzetelnosc¢ zalezy w gféwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig
jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e W obliczeniach koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci fgcznego Sredniego kosztu terapii
i przypisywane pacjentom, u ktérych wystgpi progresja choroby. W praktyce klinicznej kolejna linia
leczenia moze rozpoczynac sie przed wystgpieniem progresji choroby, np. gdy wczeséniejsze leczenie
zostanie przerwane z innych powodow.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

» W pierwotnej analizie ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
. W ramach uzupetnienia
Whnioskodawca przekazat nowe analizy natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych modeli w wersji
elektronicznej, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Charakterystyke pacjentéw determinujgcg gféwnie koszty lekéw (masa ciafa, powierzchnia ciafa)
zaczerpnieto z badania ASCENT. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej
w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie, nie odnaleziono jednak
polskich danych wfasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

e Dane dotyczgce skutecznosci poréwnywanych interwenciji, tj. przezycie cafkowite, przezycie wolne od
progresji oraz czas trwania terapii dla SAC i CTH modelowane sg na podstawie krzywych przezycia
estymowanych w modelu globalnym na podstawie danych surowych z randomizowanego badania
ASCENT. Badanie ASCENT jest rowniez zrédfem danych dla okreslenia czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

e Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia, z tego wzgledu zastosowano wartosci z dostepnych zagranicznych
zrodef literaturowych.

e Udziaty schematéw stosowanych w ramach CTH (ramie komparatora) oraz udziafy lekéw stosowanych
w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu

Komentarz Analitykéw:

e Ze wzgledu na otwarty charakter badania ASCENT ocena stanu zdrowia pacjentéw mogta by¢ stronnicza,
w zwigzku z czym oszacowane uzytecznosci stanu zdrowia przez Wnioskodawce mogg nie
odzwierciedlac rzeczywistosci.

e W ramach weryfikacji danych dot. charakterystyki pacjentéw, zestawiono wybrane zaimplementowane
dane z badania rejestracyjnego, ktére mogg wptywaé na koszty zastosowanej technologii czy tez
prawdopodobienstwo przezycia, z informacjami z bazy SMPT dla programu lekowego B.9.FM. Wartosci
te sg do siebie zblizone.

Tabela 26. Zestawienie charakterystyki pacjentow

Parametr Badanie ASCENT ($rednia) Baza SMPT (srednia)

Wiek (lata) 54 57

Waga (kg) 71,1 69
Powierzchnia ciata (m? 1,78 1,74

Zrédto: opracowanie wiasne Agencji.

e Dodatkowo wybiorczo sprawdzono informacje zaczerpniete z komunikatéw NFZ oraz Obwieszczen
Ministra Zdrowia. Dane te byly zgodne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji
oraz zewnetrzng.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 75):

e W celu ujawnienia bfedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zafozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Przetestowano powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych
wartosci parametréw wejsciowych. Wszystkie bfedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty
poprawione.

W ocenie analitykdw Agencji model globalny funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego. Model zawiera liczne,
wieloelementowe formuty, co ogranicza mozliwos¢ analizy wptywu zmiany potgczen na wyniki analizy.
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Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
wyniki modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach dotyczgcych tego samego problemu.

W analizie uwzgledniono 8 opracowan dotyczgcych analiz ekonomicznych.

Z kolei zgodnie z raportem dot. oceny efektywnosci leku Trodelvy, gdzie poréwnano wyniki z badania
rejestracyjnego ASCENT do wynikéw uzyskanych w ramach przeprowadzonej oceny efektywnosci na podstawie
danych rzeczywistych w warunkach polskich, uzyskano zblizone mediany zaréwno w zakresie OS jak i PFS.
Odmienne wartosci odnotowano jedynie dla odsetka obiektywnych odpowiedzi, ktéry byt zdecydowanie nizszy
w populacji polskiej anizeli uzyskany w badaniu klinicznym.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca przedstawit poréwnania z danymi rzeczywistymi dotyczgcym
przezycia wolnego od progresji choroby i/lub przezycia catkowitego.

W ramach przeprowadzonej wczesniej przez Agencje oceny efektywno$ci dla leku Trodelvy réwniez zestawiono
wyniki z badania rejestracyjnego z danymi rzeczywistymi uzyskanymi w warunkach polskich w ramach programu
lekowego B.9.FM. Ogdlne wnioski wskazuja, ze pacjenci leczeni w ramach programu lekowego, w zakresie
dwoch z trzech wskaznikéw uzyskali wyniki podobne do uczestnikéw badania rejestracyjnego ocenianej
technologii. Mediany przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji wyznaczone na podstawie danych
z programu lekowego (odpowiednio 11 oraz 5 miesiecy) byty zblizone do tych osiggnietych w badaniu klinicznym
(odpowiednio 11,8 oraz 4,8 miesigca). Wnioskodawca, w ramach odpowiedzi na pismo dot. minimalnych
wymagan, jakie powinna spetia¢ ocena HTA, uzupetnit rowniez swoj opis walidacji zewnetrznej o wyniki
z opublikowanego raportu z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie
innowacyjnosci dla leku Trodelvy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedéw, ktére istotnie wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. Natomiast Wnioskodawca wraz z aktualizacjami do analiz nie
dostarczyt dokumentu elektronicznego dla nowych modeli, kiére uwzgledniatyby

, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci obliczen. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu sacytuzumabu gowitekanu ze srodkéw publicznych w populacji dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC),
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)".

Perspektywa analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjentow).

Horyzont czasowy
Analiza wplywu na budzet Wnioskodawcy uwzglednia 2-letni horyzont czasowy (okres 01.2025 — 12.2026).
Kluczowe zalozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy
dotyczyt sytuacji, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu od roku 2025.
W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest finansowana w populacji
docelowej spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.9.FM.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci (warianty A-K,
tab. 46, A.2.2., BIA Wnioskodawcy).

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajgcy wszystkie kryteria wtgczenia do leczenia w Il lub 11l lub 1V linii
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC w ramach programu lekowego B.9. FM
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)". Dodatkowo w celu kwalifikacji pacjenta do leczenia SAC
wymagane sg wczesniej co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentéw leczonych
okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

W oszacowaniach populacyjnych w analizie podstawowej, przyjeto, ze tam, gdzie mozliwie, podstawowym
zrédtem danych beda rejestry/ badania epidemiologiczne, ktére bazujgc na duzych populacjach, stanowig
bardziej wiarygodne zrédto danych niz badanie ankietowe. W przypadku niedostepnosci danych z rejestrow/
badan epidemiologicznych wykorzystano .

Oszacowania podzielono na 2 etapy — w pierwszym wskazano liczbe nowych chorych z zaawansowanym TNBC,
w drugim okreslono liczbe tych chorych, ktorzy przebyli leczenie systemowe, kwalifikujgce ich do populaciji
docelowe;.

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano ponizsze dane zrédiowe (zgodnie z rozdz. 2.5, BIA
Whnioskodawcy):

e Dane z bazy KRN oraz z raportéw MPZ 2015 i 2018;
e Dane z publikacji - Wieckowska 2015;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/63



Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) WS.423.2.2024

e Dane epidemiologiczne z publikacji: Howlader 2014, Hammond 2016, Fallahpour 2017, Ess 2018, Grinda
2021;

e Badanie ankietowe Wnioskodawcy — poufne.

Przeprowadzono réwniez obliczenia przy wykorzystaniu alternatywnych zrodet wartosci poszczegdlnych
parametréw populacyjnych. Szczegotowy opis zrédet danych i uzasadnienie przyjetych zatozen zamieszczono
w aneksie A.3.2., BIA Wnioskodawcy.

Udziaty w rynku
W BIA Wnioskodawcy okreslono, iz docelowy udziat SAC w przyjetej populacji docelowej wyniesie

Oszacowania oparto o

W scenariuszu nowym w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych docelowe udziaty SAC

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekéw,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania,
e koszty kolejnych linii po progresiji choroby,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty opieki terminalne;j.

Szczegotowy opis metodyki analizy kosztow przedstawiono w analizie ekonomicznej CUA Whnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono liczebnos$¢ populacji uwzgledniong w BIA Wnioskodawcy.

Tabela 27. Liczebnos$é¢ populacji docelowej w latach 2025-2026

Liczba pacjentéw 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Zrédto: BIA Wnioskodawcy, s.48.

Prognozowana przez Wnioskodawce faczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig w scenariuszu nowym wynosi 0so6b w | roku (2025 r.) oraz w |l roku (2026 r.).

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 91 170 000 95 770 000

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie BIA Wnioskodawcy, s. 49 — 50, 66 — 67.

Wyniki z perspektywy wspdlnej, ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania sacytuzumabu gowitekanu oraz
na aktualny sposéb finansowania interwencji w populacji docelowej dla lekéw uwzglednionych w analizie, sg
tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku
braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 91,17 min zt w | roku oraz
okoto 95,77 min zt w Il roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze Wnioskodawca przekazat uzupetnione analizy
natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych modeli w wersji elektronicznej co uniemozliwia weryfikacje
poprawnosci przeprowadzonych obliczeh.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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p " Wynik oceny K t -
arametr (TAK/NIE/2/nd) omentarz oceniajgcego
Zauwazono roznice w liczbie pacjentow leczonych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w programie B.9.FM za pomocg SAC w stosunku do
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK danych z NFZ, jednak z uwagi na brak dostepu do portalu
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? IKAR weryfikacja przyczyny lub zrodta tych réznic nie jest

mozliwa.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
TAK w roznych wariantach (od A do K - opis parametrow w tab.
45, BIA Whnioskodawcy).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 7, BIA Wnioskodawcy):

e Prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach
obliczono na podstawie historycznych danych KRN, MPZ oraz na podstawie opinii ekspertow. Kazda
prognoza oparta na danych historycznych, podobnie jak wykorzystanie opinii ekspertow, sq obarczone
ryzykiem btedu (btad prognozy lub rozbiezno$¢ opinii wzgledem przysztej praktyki klinicznej).

e Udziat schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w populacji docelowej zostato okre$lono
w oparciu o wyniki badania ankietowego otrzymanego od Zamawiajgcego. Badanie obejmowato czas
sprzed rozpoczecia finansowania SAC ze srodkéw publicznych.

e Rozpowszechnienie SAC okreslono na podstawie danych odnosnie liczby pacjentéw leczonych w 2023
r. w programie lekowym B.9.FM oraz oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w tym roku.
Na podstawie tych danych zafozono, ze osiggniete jest docelowe rozpowszechnienie.

e Dane dotyczgce skutecznosci dla SAC oraz CTH przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy
ekonomicznej (CUA, Whnioskodawcy). Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie
przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Realne ceny jednostkowe lekéw stosowanych w ramach CTH przyjeto zgodnie z analizg ekonomicznag,
W ktorej zostaty one okreslone na podstawie danych z odnalezionych przetargéw na zakup lekow, danych
z komunikatu DGL NFZ lub przyjeto zgodnie z wykazem lekéw refundowanych. W praktyce rynkowej
mogag istnieC czynniki obnizajgce realne ceny lekow, ktore nie sg widoczne w cenach jednostkowych
obliczonych na podstawie wymienionych zrédet danych, np. mechanizmy podziatu ryzyka zawarte miedzy
producentami lekéw a Ministrem Zdrowia.

o W niniejszej analizie przyjeto koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty leczenia w kolejnych
liniach na podstawie analizy ekonomicznej [CUA, Wnioskodawcy]. Z tego powodu ograniczenia analizy
ekonomicznej dotyczgce tych kosztéw sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

e Odlipca 2023 r. pacjenci z TNBC majg dostep do leczenia z zastosowaniem pembrolizumabu w ramach
| linii leczenia. Refundacja pembrolizumabu na wczes$niejszej linii leczenia moze spowodowac opdzZnianie
wigczania pacjentéw do analizowanej populacji docelowej (pacjenci na co najmniej Il linii leczenia).”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

W ramach weryfikacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA Wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywatyby na zmiane Whnioskowania z analizy. Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie
danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszosé niepewnych parametrow modelu, zgodnie z dostepnymi
danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. Model mozna uzna¢ za aktualny na dzien
ztozenia w wniosku w zakresie danych wejsciowych. Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z wykorzystaniem nieaktualnych danych pochodzgcych z ankiety
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Whioskodawcy z 2021 roku, ktéra przeprowadzona byta jeszcze przed refundacjg ocenianej technologii w ramach
Funduszu Medycznego. Dane te dotyczg terapii alternatywnych oraz czestosci ich stosowania w populacji
docelowej w Polsce oraz danych populacyjnych w zakresie ocenianego wskazania. Z uwagi na brak dostepnych
danych czes¢ zatozeh do szacowania populacji bazuje na zagranicznych danych epidemiologicznych, wiec nie
odnosi sie¢ bezposrednio do warunkdw polskich, co moze mie¢ wptyw na ostateczng warto$¢ oszacowania.
Dodatkowo niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej przenosi sie na szacowanie udziatéw leku Trodelvy
w populacji docelowej. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze Wnioskodawca nie dostarczyt zaktualizowanych,

, modeli w wersji elektronicznej, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci
przeprowadzonych obliczen.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wptyw zmian parametréw, ktérych Wnioskodawcy nie udato sie
oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscig. Dotyczy to parametréw populacyjnych, kosztowych czy
dotyczacych udziatéw lekéw w populaciji docelowej. Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie
w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian i ich uzasadnieniem znajduje sie
w tabeli 43, w aneksie A.2.1, BIA Wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ jako sume wydatkéw ptatnika w czasie 2 lat refundaciji,
przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ dla wydatkéw catkowitych scenariusza nowego - faczne
wydatki inkrementalne w latach 2025-2026

Roéznica
wzgledem
q o . z RSS Bez RSS .
Parametr — wariant/ zrédto danych (symbol) Wariant [min PLN] [min PLN] analizy )
podstawowej
[Pkt %]

Analiza podstawowa AO
Zapadalnos¢ na raka piersi — wyzsza Al
Zapadalnos¢ na raka piersi — nizsza A2
Stadium zaawansowania w momencie diagnozy — B1
ankieta
TNBC w momencie diagnozy — ankieta C1
Progresja do postaci zaawansowanej — z badania D1
Zmiana fenotypu raka piersi po progresji do postaci E1
zaawansowanej — ankieta
Leczenie systemowe w chorobie niezaawansowanej

. o F1
(CHT okotooperacyjna) - wyzszy
Leczenie systemowe w chorobie niezaawansowanej
(CHT okotooperacyjna) - nizszy
Odsetek pacjentow z leczeniem systemowym choroby c1
zaawansowanej - wyzszy
Odsetek pacjentow z leczeniem systemowym choroby G2
zaawansowanej - nizszy
Docelowe udziaty Trodelvy w populacji docelowej — max H1
Docelowe udziaty Trodelvy w populacji docelowej — min H2
Wzgledna intensywnos¢ dawki SAC — 100% 11
Koszt CTH — max J1
Koszt CTH — min J2
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Réznica
wzgledem
. s, - z RSS Bez RSS ;
Parametr — wariant/ zrédto danych (symbol) Wariant [min PLN] [min PLN] analizy ;
podstawowej
[pkt %]
Analiza podstawowa AO
Koszt leczenia w kolejnej linii - max K1
Koszt leczenia w kolejnej linii - min K2

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie BIA Wnioskodawcy, s. 69-71.

Nalezy zaznaczyc¢, ze Wnioskodawca przekazat uzupetnione analizy uwzgledniajgce
natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych modeli w wersji elektronicznej co uniemozliwia weryfikacje
poprawnosci przeprowadzonych obliczen.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedow, ktore istotnie wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. Z tego wzgledu Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Nalezy zaznaczyc¢, ze Wnioskodawca przekazat uzupetnione analizy
natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych modeli w wersji elektronicznej co uniemozliwia weryfikacje
nowych obliczen.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze finansowanie
ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie

W przypadku
braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 91,17 min zt w | roku oraz
okoto 95,77 min zt w Il roku.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

WS.423.2.2024

Whnioskowana tres¢ programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych ma raka piersi (ICD-10: C50) jest praktycznie
tozsama z trescig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.9.FM. Jedyng réznice stanowi dopisanie
sacytuzumabu gowitekanu do punktu 2. rozdziatu 2.2 Monitorowanie leczenia.

Tabela 31. Opinia Eksperta dot. zaproponowanej zmiany zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami projektu
programu lekowego
zaproponowang zmiang jest
dopisanie sacytuzumabu

gowitekanu do punktu 2. rozdziatu
2.2 Monitorowanie leczenia, ktéry
stanowi, ze ,badania wykonywane
w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku
wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni
od podania ostatniej dawki) — nie
dotyczy inhibitoréw CDKA4/6,
alpelisybu, talazoparybu” (zmiana
zostata zakreslona kolorem zéttym
w projekcie programu lekowego).

Czy powyzsza zmiana zapisu
programu lekowego jest
uzasadniona klinicznie? Prosze
o komentarz, wraz z przywotaniem
odpowiednich wytycznych
klinicznych i dowodéw naukowych.

W charakterystyce produktu leczniczego sg jasno okreslone toksyczno$ci i wynikajgce z w/w
zalecenia dotyczgce monitorowania
kardiologicznych co oznacza, ze nie obserwowano w/w.

tych dziatan.

Nie wyszczegolniono toksycznosci

W tabeli ponizej zestawiono zaproponowane zmiany zapiséw programu lekowego z Charakterystykg Produktu

Leczniczego Trodelvy.

Tabela 32. Zestawienie proponowanej zmiany zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Proponowane zmiany zapiséw
programu lekowego

Zapisy ChPL

Uwagi

,2) badania wykonywane w trzecim oraz
széstym miesigcu leczenia i nastepnie
w przypadku wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od
podania ostatniej dawki) — nie dotyczy

inhibitorow CDK4/6, alpelisybu,
talazoparybu oraz  olaparybu, oraz
sacytuzumabu gowitekanu:

a) EKG,

b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna -
w zaleznosci od wskazan klinicznych,
d) TK klatki piersiowej — w zaleznosci od
wskazan klinicznych lub podejrzenia

Srodmigzszowego zapalenia ptuc;”

Zaburzenia kardiologiczne:

Brak zapiséw odnoszacych
kardiologicznych.

Zaburzenia uktadu oddechowego:
4.8 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

()

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
stopnia 3. lub wyzszego to: neutropenia (50,7%),
leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwisto$¢
(9,3%), zmeczenie (6,8%), goraczka neutropeniczna
(6,1%), hipofosfatemia (4,2%), duszno$¢ (3,1%),
limfopenia (2,9%), bdl brzucha (2,8%), nudnosci
(2,8%), wymioty (2,5%), hipokaliemia (2,5%),
zapalenie ptuc (2,3%) oraz zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (2,2%).

sie do zaburzen

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania
niepozgdane zgtaszane u pacjentdw leczonych
sacytuzumabem gowitekanem to: goraczka

neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia
(2,6%) oraz zapalenie ptuc (2%).

Kryteria wykluczenia z gtéwnego
badania rejestracyjnego
obejmowaty m.in.:

Niestabilng dtawice piersiowa,
zawat miegsnia sercowego lub
zastoinowa niewydolno$¢ serca
wystepujgce w ciggu 6 miesiecy
od randomizacji lub Klinicznie
istotne zaburzenia rytmu serca
(inne niz stabilne migotanie
przedsionkow) wymagajgce
leczenia  przeciwarytmicznego
w historii.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze na
dzien zakonczenia prac
analitycznych, nie odnaleziono
komunikatow  bezpieczenstwa
dotyczgcych zaburzen
kardiologicznych u pacjentow

stosujgcych produkt leczniczy
Trodelvy. Podobne
spostrzezenia wyrazita dr Emilia

Filipczyk-Cisarz, zaznaczajac, ze
przy omawianym preparacie nie
odnotowano istotnych
toksycznosci  kardiologicznych
i zlecane sg nadmierne ilosci
badan przy  monitorowaniu
leczenia.

Zrédto: Projekt programu lekowego B.9.FM., ChPL Trodelvy oraz EPAR Trodelvy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania sacytuzumabu gowitekanu (lek
Trodelvy) we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (NTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co
najmniej jedng w zaawansowanej chorobie, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/; oraz http://www.pcodr.ca;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.09.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: trodelvy, sacituzumab
govitecan.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie rekomendacje pozytywne oraz pozytywne warunkowo.
W rekomendacjach tych zwraca sie gtéwnie uwage na wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu
z terapiami alternatywnymi. Niektore organizacje zwracajg uwage na za wysokg cene leku i wskazujg na
koniecznos¢ jej obnizenia do takiego poziomu aby leczenie sacytuzumabem gowitekanu byto efektywne

kosztowo. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla leku Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

NICE 2022
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk

pacjenci z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), ktérzy wczesniej

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie:

Zazwyczaj stosowang metodg leczenia potrojnie ujemnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi jest chemioterapia.
Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze sacytuzumab gowitekanu
wydiuza czas do pogorszenia choroby i czas zycia w poréwnaniu

https://www.cda-
amc.ca/sites/default/fil

es/DRR/2022/PC0254

%20Trodelvy%20-
%20CADTH%20Final

%20Rec-meta.pdf

Jquidance/ta819/chapt otrzymali co najmniej dwie linie ° >
er/1- leczenia systemowego, w tym co | Z chemioterapia.
Recommendations najmniej jedng w Sacytuzumab gowitekanu spetnia kryteria NICE pozwalajgce uzna¢ go za
zaawansowanej chorobie lek przedtuzajgcy zycie. Oszacowania efektywnosci kosztowej mieszczg sie
w zakresie, ktéry NICE zwykle uznaje za akceptowalne wykorzystanie
zasobow NHS. W zwigzku z powyzszym zaleca sig¢ jego stosowanie.
Rekomendacija: pozytywna warunkowo
CADTH 2022 w leczeniu dorostych pacjentéw | Uzasadnienie:
Remedk z nieresekcyjnym, miejscowo CADTH zaleca, aby lek Trodelvy byt refundowany w ramach publicznych

zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), ktérzy otrzymali co
najmniej dwie wczesniejsze
terapie, w tym co najmniej jedng
z powodu choroby przerzutowej

planéw lekowych dla dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), ktérzy otrzymali 2 lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym co
najmniej 1 z powodu choroby przerzutowej, jesli spetnione sg okreslone
warunki.

Trodelvy powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany
przez lekarza z do$wiadczeniem w leczeniu raka. Cena leku Trodelvy musi
zostac obnizona, aby byta koszto-efektywna i przystepna cenowo.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2022
Francja
https://www.has-
sante.fr/upload/docs/a

pplication/pdf/2022-
09/trodelvy 060422 s

ummary ct19684.pdf

jako monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi (TNBC),
ktérzy otrzymali wczesniej dwie
lub wiecej terapii systemowych,
z ktérych co najmniej jedna byta
stosowana w zaawansowanej
postaci choroby

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie:

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania leku
TRODELVY (sacituzumab govitecan) w ocenianym wskazaniu sg
znaczace.

HIS 2022
Szkocja

https://scottishmedicin
es.org.uk/medicines-

leczenie dorostych pacjentow
Z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), ktorzy otrzymali
wczesniej dwie lub wigcej linii

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

Sacituzumab gowitekanu, w poréwnaniu z réznymi chemioterapiami
jednolekowymi, znaczaco poprawit przezycie wolne od progresji i przezycie

i i B terapii ogdInoustrojowych,
qi%g;?; Ict,léi?vn;i‘gn- z kt(’)ry(‘;)h cg najmniej Jjedr)w/a byta catkowite u dorostych z mTNBC, bez przerzutéw do mézgu, ktérzy otrzymali
SMC2446/ podawana z powodu co najmniej dwa wcze$niejsze schematy chemioterapii, w tym taksany.
nieresekcyjnej, miejscowo
zaawansowanej lub
przerzutowej choroby
w leczeniu dorostych pacjentow | Rekomendacja: pozytywna warunkowo
z nieresekcyjnym lub Uzasadnienie:
NCPE 2_022 przerzutowym potréjnie Uznano, ze sacytuzumab gowitekanu moze dziata¢ réwnie dobrze lub
Irlandia ujemnym rakiem piersi

https://www.ncpe.ie/sa
cituzumab-govitecan-
trodelvy-hta-id-22007/

(mTNBC), ktoérzy otrzymali
wczeéniej dwie lub wiecej terapii
systemowych, w tym co najmniej

jedng z nich z powodu
zaawansowanej choroby

lepiej niz inne metody leczenia we wskazanej jednostce chorobowej.
Jednakze jego cena jednak zbyt wysoka w poréwnaniu z innymi metodami
leczenia tej choroby w zwigzku z czym terapia oceniang technologig nie jest
optacalna. NCPE zaleca rozwazenie refundacji sacytuzumabu gowitekanu,
w przypadku obnizenia ceny leku i osiggniecia efektywnosci kosztowej
poréwnywalnej z istniejgcymi terapiami.

ZORG 2024
Niderlandy

https://www.zorginstitu
utnederland.nl/publicati

es/adviezen/2024/07/0
9/pakketadvies-
sacituzumab-
govitecan-trodelvy-bij-
borstkanker-

herbeoordeling

w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi, ktérzy
otrzymali dwie lub wigcej
wczesniejszych terapii
systemowych, w tym jedna linie
terapii zawierajacej taksany i co
najmniej jedng w przypadku
choroby zaawansowanej

Rekomendacja: pozytywna warunkowo
Uzasadnienie:

Sacytuzumab gowitekanu jest zgodny z aktualnym stanem wiedzy i praktyki
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy otrzymali dwie lub wigcej
wczesniejszych terapii systemowych, w tym jedna linie terapii zawierajgcej
taksany i co najmniej jedng w przypadku choroby zaawansowane;j. Instytut
Opieki Zdrowotnej zaleca wigczenie sacytuzumab gowitekanu do pakietu
ubezpieczeniowego dla tego wskazania. Instytut Opieki Zdrowotnej uwaza,
ze rabat w wysoko$ci co najmniej 55% jest odpowiedni. Zgodnie
z zaleceniami z 2022 r. negocjacje powinny uwzglednia¢ fakt, ze mozna
spodziewac¢ sie rozszerzenia wskazan dla sacytuzumabu gowitekanu.

G-BA 2022
Niemcy
https://www.g-
ba.de/downloads/39-
1464-5437/2022-05-
19 AM-RL-
Xll_Sacituzumab%20G

ovitecan D-
750 EN.pdf

w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), ktorzy otrzymali
wczes$niej co najmniej dwie
terapie ogolnoustrojowe, w tym
co najmniej jedng z nich
z powodu zaawansowanej
choroby

Rekomendacja: Do zatgcznika XII
sacytuzumab gowitekanu.
Uzasadnienie:

Ogdlna ocena wskazuje na istotng dodatkowag korzy$¢ ze stosowania
sacytuzumabu gowitekanu u dorostych z nieresekcyjnym lub przerzutowym
potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymali dwie lub wigcej
terapii systemowych, w tym co najmniej jedng z powodu zaawansowanej
choroby.

wigczono substancje czynng

Zrédio: Opracowanie wiasne Agencii.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak 2L+ Nie dotyczy

Butgaria Tak 2L+ Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 2L+ Nie dotyczy
Dania Tak 2L+ Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Tak Caly zakres Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak 2L+ Nie dotyczy

Hiszpania Tak 2L+ Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak 2L+ Nie dotyczy
Islandia Tak 2L+ Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak 2L+ Nie dotyczy
Luksemburg Tak 100% zarejestrowanych Nie dotyczy
totwa Tak 2L+ Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100% zarejestrowanych Nie dotyczy

Norwegia Tak 2L+ Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Tak 2L+ Nie dotyczy

Stowacja Tak 2L+ Nie dotyczy

Stowenia Tak 2L+ Nie dotyczy

Szwajcaria Tak Caly zakres Nie dotyczy

Szwecja Tak 2L+ Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak 2L+ Nie dotyczy

2L+ - druga lub kolejna linia leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Trodelvy jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W 16 panstwach finansowanie technologii medycznej jest ograniczone do drugiej lub
kolejnej linii leczenia. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.08.2024 , znak PLR.4500.2455.2024.4.MKO (data wptywu do AOTMIT 07.08.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 50 ml, GTIN: 05391507146816, we wskazaniu:
nieresekcyjny lub przerzutowy potrojnie ujemny rak piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, nTNBC),
w monoterapii, u dorostych pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego,
w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie, w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Problem zdrowotny

Potrojnie ujemny rak piersi (TNBC) stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow tej choroby i charakteryzuje
sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz ztym rokowaniem. Terminem tym okresla sie podtyp raka piersi,
ktéry wykazuje brak receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspresji
receptora ludzkiego czynnika naskorkowego typu 2 — HER-2.

Rak ten jest wysoce agresywny, a u niemal potowy pacjentéw z TNBC rozwijajg sie odlegte przerzuty. Nawrotowy
i przerzutowy TNBC ma zle rokowanie, z 5-letnim wskaznikiem przezycia ponizej 15% i mediang catkowitego
przezycia wynoszgcg 9-17 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

W zakresie wytycznych Kklinicznych dotyczacych stosowania sacytuzumabu gowitekanu w leczeniu
przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC) europejskie i amerykanskie organizacje sg ze sobg
zgodne. Wytyczne ESMO i NCCN wskazujg SAC jako preferowang opcje leczenia przerzutowego TNBC w Il linii,
a jako alternatywe wskazujg na chemioterapie (CHT). NCCN dodaje, ze SAC moze by¢ rozwazany w kolejnych
liniach leczenia, o ile nie byt stosowany w drugiej linii. Wytyczne ACS i ASCO rekomendujg leczenie
przerzutowego TNBC za pomoca SAC, jesli pacjent otrzymat wczedniej co najmniej 2 linie leczenia — w przypadku
zalecen ASCO jest to silna rekomendacja z wysokiej jako$ci dowodami.

ACS wskazuje SAC jako opcje w leczeniu zaawansowanego TNBC (po co najmniej 2 wczesniejszych liniach

leczenia) obok preferowanej chemioterapii — chemoterapeutyki mogg by¢ stosowane samodzielnie lub
w skojarzeniu. W zaleceniach NCCN dla raka piersi HR+ lub HR- i HER2- ws$rdéd chemioterapii, ktora moze byc¢
zastosowana w TNBC w I, Il i kolejnych liniach, znajdujg sie tozsame preferowane schematy: antracykliny

(doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna), taksany (paklitaksel), anty-metabolity (kapecytabina, gemcytabina),
inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina). Inne rekomendowane schematy zawierajg cyklofosfamid,
docetaksel, paklitaksel zwigzany z albuminami, epirubicyna, czy iksabepilon.

W Polsce zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 18 wrzesnia 2024 r. we wskazaniu C50 — nowotwor ztosliwy piersi,
poza oceniang technologig refundowane sg nastepujgce substancje czynne, pokrywajgce sie z wyzej juz
wymienionymi: cyklofosfamid i metotreksat w ramach refundacji aptecznej, talozoparyb i olaparyb w ramach
programu lekowego oraz w ramach CHT: kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, paklitaksel, doksorubicyna
(réwniez pegylowana i niepegylowana liposomalna), chlorowodorek doksorubicyny, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofofamid, docetaksel, cholorowodorek epirubicyny, metoreksat, fluorouracyl i trastuzumab.

W opinii eksperta aktualnie stosowanymi opcjonalnymi technologiami medycznymi w Polsce dla sacytuzumabu
gowitekanu sa: taksany, doksorubicyna i kapecytabina (po 10% pacjentéw stosujgcych te technologie w liniach
leczenia II-1V) oraz olaparyb w przypadku mutacji BRCA (30% pacjentéw stosujgcych go w liniach I-111). Leczenie
sacytuzumabem gowitekanem obejmuje aktualnie wg eksperta 70% pacjentéw z TNBC w liniach leczenia I-1V.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Lek Trodelvy poréwnywano ze standardowym leczeniem w jednym badaniu rejestracyjnym ASCENT z udziatem
529 pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktérzy otrzymali
wczesdniej co najmniej dwie linie leczenia systemowego, z czego co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.
Mediana przezycia wolnego od progresji wsrdd pacjentéw przyjmujgcych lek Trodelvy wyniosta 4,8 miesigca (95%
Cl: 4,1-5,8) (n=267) w poréwnaniu z 1,7 miesigca w przypadku pacjentéw stosujgcych standardowe leczenie.
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Z kolei mediana przezycia pacjentéw stosujgcych lek Trodelvy wyniosta 11,8 miesigca w poréwnaniu z 6,9
miesigca w przypadku pacjentéw stosujgcych standardowe leczenie.

Publikacje wykorzystujgce dane rzeczywiste w wiekszosci sg spéjne i potwierdzajg efektywnosé ocenianej
technologii wykazujac zblizone wyniki do wynikéw z badania ASCENT.

Dodatkowo ocena efektywnosci dla leku Trodelvy przeprowadzona przez Agencje w sierpniu br. wykazata
podobne mediany dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji do wynikow otrzymanych
w badaniu rejestracyjnym.

Analiza bezpieczenstwa

U oséb przyjmujgcych lek Trodelvy w badaniu klinicznym ASCENT:

e Powazne dziatania niepozadane wystgpity u 27% pacjentow.

e Powazne dziatania niepozgadane u >1% pacjentow obejmowaly neutropenie (7%), biegunke (4%)
i zapalenie ptuc (3%).

e 5% pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych.

e Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia produktem TRODELVY wystgpity u 63%
pacjentéw. Najczestszymi (=25%) dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia byty
neutropenia (47%), biegunka (5%), zakazenie uktadu oddechowego (5%) i leukopenia (5%).

e Dawki zmniejszono u 22% pacjentéw w celu opanowania dziatan niepozadanych. Najczestszymi (>4%)
dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly neutropenia (11%) i biegunka
(5%).

Najczestsze dziatania niepozadane leku Trodelvy obejmujg: zmniejszenie liczby biatych oraz czerwonych
krwinek, biegunke, nudnosci, uczucie zmeczenia lub ostabienia, utrate wioséw, zaparcia, podwyzszony poziom

cukru we krwi, obnizony poziom albumin we krwi, wymioty, zmniejszony apetyt, zmiany w badaniu czynnosci
nerek, zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej we krwi, obnizony poziom magnezu, potasu i sodu we krwi.

Powazne dziatania niepozgdane prowadzgce do zgonu wystapity u 1,2% pacjentéw otrzymujgcych lek Trodelvy,
w tym w wyniku niewydolno$¢ oddechowa (0,8%) i zapalenia ptuc (0,4%).

Profil bezpieczenstwa uzyskany w ramach przeprowadzenia badania klinicznego ASCENT pokrywat sie zaréwno
z badaniami RWE przeprowadzonymi w innych krajach, jak réwniez z oceng efektywnosci dla leku Trodelvy
wykonang przez Agencije.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA), w ktorych jako komparator uwzgledniono chemioterapie (CHT) obejmujaca leczenie
wybranymi schematami wskazanymi dot. alternatywnych metod
leczenia dla ocenianej technologii.

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej, przy czym sg one tozsame ze wzgledu na
bezptatne otrzymywanie leku przez pacjenta. Pod uwage wzieto jedynie koszty bezposrednie. Nie przedstawiono
wynikow analiz z perspektywy spoteczne;j.

Zaproponowano nastepujgce instrumenty dzielenia ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wynidst
, wartosc¢ ta znajduje sie powyzej aktualnego progu opfacalnosci (190 380 zt/QALY).

Whioskodawca zaproponowat nastepujgce warianty dot. cen dla preparatu Trodelvy:
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Ceny progowe dla zatozonego progu optacalnosci tj. 190 380 z/QALY, wyniosty (w przypadku ICUR)
oraz (w przypadku ICER).

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych wnioskowang technologig w scenariuszu
nowym wynosi 0s6b w | roku (2025 r.) oraz w Il roku (2026 r.).

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania sacytuzumabu oraz aktualny sposéb finansowania lekow
uwzglednionych w analizie wyniki z perspektywy wspélnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze kontynuacja
finansowania ocenianej technologii lekowej

W przypadku
braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 91,17 min zt w | roku oraz
okoto 95,77 min zt w |l roku.

W ramach analizy wrazliwosci oceniono 17 scenariuszy, ktére dotyczyty parametréw populacyjnych, kosztowych,
oraz dotyczgcych udziatéw lekdw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaproponowana zmiana w programie lekowym dot. usuniecia wybranych badan z listy obligatoryjnych badan
kontrolnych dla pacjentéw leczonych oceniang technologig, wydaje sie zasadna, ze wzgledu na brak
odnotowanych zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego podczas stosowania leku Trodelvy. Potwierdza
to réowniez dr Emilia Filipczyk-Cisarz, zaznaczajac, ze przy omawianym preparacie nie odnotowano istotnych
toksycznosci kardiologicznych i zlecane sg nadmierne iloéci badan przy monitorowaniu leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie rekomendacje pozytywne oraz pozytywne warunkowo.
W rekomendacjach tych zwraca sie gtdwnie uwage na wyzszg skutecznosc¢ ocenianej technologii w poréwnaniu
z terapiami alternatywnymi. Niektdre organizacje zwracajg uwage na za wysokg cene leku i wskazujg na
koniecznos¢ jej obnizenia do takiego poziomu, aby leczenie sacytuzumabem gowitekanu byto efektywne
kosztowo.

Uwagi dodatkowe

Whnioskodawca przekazat uzupetnione analizy natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych modeli w wersji
elektronicznej co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczen.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetnity wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach analizy ekonomicznej (§ 5 ust. 5 pkt 1
Rozporzadzenia) oraz analizy wptywu na budzet (§ 6 ust. 4 pkt
1 Rozporzadzenia):

Whnioskodawca przekazat uzupetnione analizy
natomiast nie dostarczyt zaktualizowanych
modeli co uniemozliwia weryfikacje
poprawno$ci przeprowadzonych obliczen.

W ramach zrédet informacji (§ 8 Rozporzadzenia): Odpowiedz Whnioskodawcy: ,Dane osobowe
+ Nie podano danych osobowych autoréw badania ankietowego autorow  badania  ankietowego  oraz
NIE uczestniczgcych w nim ekspertéw nie zostaty

udostepnione przez firme zajmujgcg sie
wykonaniem badania.”
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Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego
B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50). Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach
Funduszu Medycznego nr: WS.435.4.2024.2.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20
WS%20425%204%202024%202%20Trodelvy%200cena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 23.08.2024].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).

M. Rys-Bednarska, H. Romanowicz, Potréjnie ujemny rak piersi — diagnostyka i leczenie,
NOWOTWORY Journal of Oncology 2012, volume 62, number 6, 450—454.

Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-
negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Opracowanie analityczne nr:
25/2022 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/iwykaz_tli/RAPORTY/2022/Trodelvy 25 2022 BIP.pdf

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
https://www.urpl.gov.pl/pl [dostep: 25.09.2024].

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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13. Zalaczniki

e Analiza problemu decyzyjnego. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI, *
I crsja 2.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakow, 20.06.2024 r.

e Analiza kliniczna. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII ZAAWANSOWANEGO

POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI, ,
wersja 3.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakéw, 20.06.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. SACYTUZUMAB  GOWITEKAN  (TRODELVY®) W  TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI, b
. versja 3.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakow,
21.06.2024 r.

e Analiza wplywu na budzet. SACYTUZUMAB GOWITEKAN (TRODELVY®) W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI,
, wersja 4.0, HTA Consulting sp. z 0.0. sp.k., Krakéw,
21.06.2024 r.
e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Trodelvy® (sacytuzumab gowitekanu) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie WS.423.2.2024.ZZW.AZ.2. Krakéw, wrzesien 2024.
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