dyy 1 W2

/‘Q Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

|
3, www.aotmit.gov.pl
y '-?‘\
)‘99»' \E'ﬁ

NY

|

C

Rekomendacja nr 118/2024
z dnia 31 pazdziernika 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu)
w ramach programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Trodelvy (sacytuzumab
gowitekanu) w ramach programu lekowego: B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej
pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego RSS W sposdb
zapewniajacy efektywnos¢ kosztowa.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu, SAC)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, tj. uogdlnionym (IV stopien zaawansowania)
lub miejscowo zaawansowanym (lll stopiert zaawansowania) potréjnie ujemnym rakiem piersi
(ang. triple negative breast cancer, TNBC;) spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (wymagane sg wczesniej
co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentow leczonych
okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej jedna linia systemowego leczenia
paliatywnego)). Trodelvy od 1 listopada 2022 roku podlega refundacji w programie lekowym
B.9.FM jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci finansowana w ramach
Funduszu Medycznego.

Aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu jest chemioterapia
(CHT) standardowa ztozona z cytostatykow, ktéra w praktyce klinicznej stanowi alternatywe
terapeutyczng dla SAC. Wedtug wytycznych postepowania klinicznego we wnioskowanej
grupie pacjentéw zaleca sie terapie SAC oraz CHT (najczesciej w monoterapii,
m.in. kapecytabina, erybulina, winorelbina, doksorubicyna, paklitaksel).

Skuteczno$¢ analizowanej technologii zostata oceniona na podstawie randomizowanego
badania fazy Il (ASCENT). Populacja obejmowata dorostych pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym TNBC u ktérych zastosowano co najmniej 2 uprzednie
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linie leczenia systemowego. Analizowane gtéwne punkty koricowe obejmowaty: przezycie
catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR). Mediana OS wynosita 11,8 miesigca (msc.) vs 6,9 msc., mediana PFS 4,8 msc. vs 1,7 msc.
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) 6,3 msc. vs 3,6 msc. odpowiednio
w grupie SAC vs w grupie CHT. Ponadto w odniesieniu do jakosci zycia (kwestionariusz EORTC
QLQ-C30) stosowanie SAC vs CHT wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie
globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach,
funkcjonowania emocjonalnego oraz w zakresie objawdw takich jak zmeczenie i bdl.
W zakresie analizy bezpieczenstwa w grupie SAC istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (w tym 3. stopnia) oraz
ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg efektywnos$¢ ocenianej technologii
wykazujgc zblizone wyniki do wynikéw z badania ASCENT.

Whioski z raportu oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim
poziomie innowacyjnosci, objetej refundacja w ramach Funduszu Medycznego Trodelvy,
wskazuja, ze pacjenci leczeni w ramach programu lekowego (PL) B.9.FM (N=395) uzyskali
wyniki podobne do uczestnikow gtdwnego badania rejestracyjnego dla ocenianej technologii
w zakresie mediany przezycia catkowitego (11 msc. PL B.9.FM vs 11,8 msc. badanie
rejestracyjne) oraz czasu wolnego od progresji (5 msc. PL B.9.FM vs 4,8 msc. badanie
rejestracyjne). W zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi wynik w programie lekowym
byt zdecydowanie nizszy niz w badaniu klinicznym (odpowiednio 14% vs 31%).

Réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi QALY
. Wartos¢ oszacowanego przez wnioskodawce wspdtczynnika
ICUR, przy uwzglednieniu RSS, wynosi , co wskazuje na nieoptacalnos¢

zastosowania ocenianej technologii (ICUR powyzej progu optacalnosci okreslonego w ustawie
o refundacji).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o kontynuacji finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych, prognozowany

wzrost wydatkédw, z uwzglednieniem RSS, wyniesie w | roku oraz
w |l roku analizy.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA
byty pozytywne (NICE, HAS, HIS, G-BA) lub pozytywne warunkowo (CADTH, NCPE, ZORG).
Wskazujg one na wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z terapiami
alternatywnymi. Warunki podawane w czesci rekomendacji dotyczg obnizenia ceny
i osiggniecia efektywnosci kosztowej.

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikow przedtozonych przez
whnioskodawce analiz, lek stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu
biorgc pod uwage status TLI w ocenie Agencji w 2022 roku oraz wstepne wyniki raportu oceny
efektywnosci klinicznej. W celu zminimalizowania ryzyka zwigzanego z ograniczeniami
whnioskowania, zaleca sie prowadzenie dalszego monitorowania pozwalajgcego na szacowanie
dtugoterminowych korzysci zdrowotnych i kosztéw leczenia z zastosowaniem produktu
leczniczego Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu, SAC).
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Trodelvy, Sacituzumabum govitecanum, Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
200 mg, 50 ml, GTIN: 05391507146816, proponowana cena zbytu netto:

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

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1265.0 Sacytuzumab gowitekan. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) stanowi okoto 15—20% wszystkich
przypadkdéw raka piersi. Terminem tym okresla sie podtyp raka piersi, ktory 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 hybrydyzacji in situ (FISH).

TNBC czesciej jest stwierdzany u mtodych kobiet, ponizej 50. r.z. Do czynnikdw ryzyka zalicza sie
wczesny wiek pierwszej miesigczki, otytos¢ w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie raka
piersi. Choroba charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem —
przebieg jest agresywny, wzrost guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (a u okoto 46%
pacjentow, gtéwnie do mdzgu i ptuc), a choroba nawraca w ciggu 1 -3 lat od diagnozy. Poziom remisji
jest niski, a w przypadku przerzutéw stwierdza sie duzg oporno$¢ na chemioterapie oraz krotki czas
przezycia. . Nawrotowy i przerzutowy TNBC (mTNBC) ma zte rokowanie, z 5-letnim wskaznikiem
przezycia ponizej 15% i mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg 9-17 miesiecy.

Wedtug danych NFZ do leczenia SAC w ramach programu lekowego B.9.FM od 3 listopada 2022 roku
do 26 czerwca 2024 roku wigczono 417 pacjentéw (w tym 395 osdb otrzymato leczenie; jeden pacjent
zrezygnowat, jeden zmart przed podaniem SAC, a pozostate osoby dopiero zostaty wigczone do
programu).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano: chemioterapie (gemcytabina, kapecytabina,
winorelbina, karboplatyna, cisplatyna, paklitaksel, doksorubicyna, docetaksel, cyklofosfamid,
metotreksat, doksorubicyna liposomalna, fluorouracyl).

Jeden z ekspertéw poza chemioterapig, w przypadku mutacji BRCA, wskazat réwniez olaparyb.
Whioskodawca odnidst sie takze do stosowania refundowanych w programie lekowym olaparybu
i talazoparybu przy czym nie ujat ich jako komparatorow uzasadniajgc ich stosowanie na wczesniejszym
etapie leczenia TNBC niz SAC.

Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Trodelvy jest lekiem przeciwnowotworowym, ktéry zawiera substancje czynng sacytuzumab
gowitekan. Jedna czes$¢ leku to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie specyficznie z biatkiem
na powierzchni komarek raka piersi o nazwie Trop-2. Drugg aktywng czescig leku Trodelvy jest SN-38
— substancja, ktdra zabija komdrki nowotworowe. Gdy lek przytgczy sie do komdérek nowotworowych,
SN-38 przenika do nich i zabija je, pomagajac tym samym w walce z nowotworem.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu, SAC) jest
wskazany m.in. w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Whnioskowane wskazanie jest spdjne z ww. wskazaniem.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do gtdwnej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania sacytuzumab gowitekanu (SAC)
z chemioterapig (CHT), w rozpatrywanej populacji pacjentow wtgczono jedno badanie rejestracyjne:

e ASCENT - wieloosrodkowe, randomizowane, dwuramienne badanie Ill fazy, przeprowadzone

metodga otwartej proby - poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo SAC do CHT (gemcytabina,
kapecytabina, winorelbina, erybulina)u dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC, u ktdrych zastosowano co najmniej 2 uprzednie linie leczenia systemowego.
Liczba pacjentéw wtgczonych do badania (ITT) wynosita 529 (w tym SAC n=267; CHT n=262). Okres
obserwacji mediana: 11,2 msc. (SAC), 6,3 mies. (CTH).
Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane zostato ocenione jako niskie (ocena
wnioskodawcy). Ocena korzysci klinicznej formularz ESMO-MCBS (ang. European Society
of Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale) - 4/4 pkt. (ocena wnioskodawcy),
co wskazuje na wysoka korzysé kliniczng SAC.

Whnioskodawca wtgczyt takze 36 publikacji (petnotekstowych i doniesien konferencyjnych), w ktérych
zawarto wyniki z badania ASCENT (Bardia 2021a — gtéwna publikacja petnotekstowa).

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy uwzgledniono:

e przeglady systematyczne: Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 i Shi 2024, Madsen 2024.
Charakteryzowaty sie one niskg jakoscig metodologiczng wedtug skali AMSTAR 2;

e badania efektywnosci praktycznej (RWE): Caputo 2024, De Moura 2024, Hanna 2024, Kalinsky 2024,
Reinisch 2023. Badania oceniano za pomoca skali NICE: 4/8 (Hanna 2024, Reinisch 2023);
5/8 (Caputo 2024); 6/8 (Kalinsky 2024, De Moura 2024).

Ponadto wnioskodawca uwzglednit 14 badan efektywnosci z rzeczywistej praktyki klinicznej opisanych
wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty/ postery).

Wszystkie badania wigczone do analizy wnioskodawcy sg omdéwione w dostarczonej przez niego
Analizie Klinicznej (AKL).

W niniejszej rekomendacji wzieto takze pod uwage wyniki efektywnosci praktycznej stosowania
produktu Trodelvy w warunkach polskich, pochodzgce z opracowania Agencji: Raport z oceny
efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej
refundacjg w ramach Funduszu Medycznego (WS.435.4.2024.2).
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Skutecznos¢ kliniczna

SAC vs CHT (ASCENT - ITT)

e Przezycie catkowite (OS) - mediana OS: 11,8 msc. (95% ClI: 10,5; 13,8) SAC vs 6,9 msc. (95% ClI: 5,9;
7,7) CTH; HR=0,51 (95% Cl: 0,42; 0,63);

e Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji - mediana PFS: 4,8 msc. (95% Cl:
4,1; 5,8) SACvs 1,7 (95% Cl: 1,5; 2,5) CTH; HR=0,41 (95% Cl: 0,33; 0,52);

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) ocena niezaleznej komisji:
— 0goblna ORR: 31% SAC vs 4% CTH; RR=7,40 (95% Cl: 4,04; 13,56); NNT=4 (95% Cl: 4; 5);

— catkowita odpowiedz (CR): 4% SAC vs 1% CTH; RR=4,91 (95% Cl: 1,09; 22,18); NNT=34 (95% ClI:
19; 212);

— czesciowa odpowied? (PR): 27% SAC vs 3% CTH; RR=7,96 (95% Cl: 4,07; 15,57); NNT=5 (95% Cl:
4; 6);

— czas trwania odpowiedzi (DOR) - mediana 6,3 msc. SAC vs. 3,6 msc. CTH, nie analizowano
istotnosci statystycznej;

e jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30):
— globalny stan zdrowia/Qol- MD=4,08 (95% ClI: 0,82; 7,35);
— funkcjonowanie fizyczne: MD=5,69 (95% Cl: 2,63; 8,76);
— funkcjonowanie w rolach: MD=5,59 (95% Cl: 1,13; 10,05);
— funkcjonowanie emocjonalne: MD=3,89 (95% Cl: 0,56; 7,22);

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 porédwnaniu z 7,1 tygodnia, p < 0,001), zmeczenia
(7,7 w poréwnaniu z 6,0 tygodnia, p < 0,05) i bélu (21,6 w poréwnaniu z 9,9 tygodnia, p < 0,001).

Efektywnos$¢ praktyczna (badania RWE)

e Mediana OS od 8,7 do 21 msc. w zaleznosci od badania;

e Mediana PFS od 3,0 do 5,7 msc w zaleznosci od badania;

o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie od 7% do 33% pacjentow w zaleznosci od badania;
e Wskaznik korzysci klinicznej* od 27% do 60% pacjentéw w zaleznosci od badania;

Opracowania wtdrne (Afzal 2023, Kathpalia 2024, Leung 2023 i Shi 2024, Madsen 2024)

Whioski ptynace z przegladow systematycznych sg spdjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie kliniczne;.

Efektywnos¢ praktyczna (Polska)

Analiza obejmowata dane 395 pacjentéw wigczanych do programu lekowego w okresie od 3 listopada
2022 r. do 26 czerwca 2024 r.. Najkrétszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynidst 7 dni,
a najdtuzszy ponad 18 msc.

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

1 zdefiniowano jako CR + PR + choroba stabilna (SD)
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klinicznym (odpowiednio 11,8 oraz 4,8 miesigca) i oczekiwanych zgodnie z zapisami programu
lekowego.

Znaczng réznice odnotowano w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi, ktéry byt zdecydowanie
nizszy w programie lekowym niz w badaniu klinicznym (odpowiednio 14% vs 31%) oraz czasu trwania
odpowiedzi (mediana DOR odpowiednio: 3,1 msc. vs 6,3 msc.).

Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych réznic miedzy
grupami.

Profil bezpieczenstwa jest zbiezny z wynikami badania klinicznego.

Zwraca sie takze uwage na niepewnosci wnioskowania ze wzgledu na znacznie zréznicowane czasy
obserwacji oraz niespdjnosci w informacjach zawartych w poszczegdlnych polach rejestru SMPT.

Bezpieczeristwo

SAC vs CHT (ASCENT)

e Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TREA) ogdtem: 98% SAC vs 86% CHT;
RR=1,14 (95% Cl: 1,08; 1,21), NNH= 8 (95% Cl: 5;14);

e TRAE 3. Stopnia: 45% SAC vs 32% CHT; RR=1,43 (95% Cl: 1,13; 1,81), NNH=7 (95% ClI: 4; 19);

e Zdarzenie niepozadane wystepujgce w czasie leczenia (TEAE) prowadzace do przerwania terapii:
63% SAC vs 39% CHT; RR=1,62 (95% Cl: 1,34; 1,95); NNH= 4 (95% CI: 3; 6);

e Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) uznane za zwigzane z leczeniem: 15% SAC vs 8% CHT;
RR=1,78 (95% Cl: 1,06; 2,99); NNH = 15 (95% Cl: 8; 106).

W przypadku SAC w poréwnaniu z komparatorem znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystepowania trombocytopenii, a wyisze w przypadku neutropenii (w tym 2= 3. stopnia),
niedokrwistosci, biegunki (w tym > 3. stopnia), nudnosci, wymiotdéw, zapar¢, bélu brzucha, zakazen
uktadu moczowego i gérnych drég oddechowych oraz zmeczenia, hipomagnezemii, bélu stawow,
bezsennosci, tysienia i wysypki.

Efektywnos$¢ praktyczna (badania RWE)

e Zaprzestanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w zaleznosci od badania, u 1 do 12%
pacjentow;

e Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od badania u 98%, 87% i 96% pacjentdw;
e AE 23. stopnia w zaleznosci od badania u 51%, 60% i 49% chorych leczonych SAC.

Najczesciej raportowano zdarzenia hematologiczne, w tym: neutropenie oraz niedokrwistosé,
zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunke, a takze zmeczenie oraz tysienie.

Opracowania wtérne (Kathpalia 2024, Leung 2023 i Shi 2024)

Whioski ptynace z przegladow systematycznych sg spdjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie kliniczne;j.

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Trodelvy do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10)
zalicza: zakazenia drédg moczowych, zakazenia goérnych drég oddechowych, neutropenie,
niedokrwisto$¢, leukopenie, limfopenie, nadwrazliwos¢, zmniejszone taknienie, hipokaliemie,
hipomagnezemie, hiperglikemie, bezsennosé, bdl gtowy, zawroty gtowy, kaszel, biegunke, nudnosci,
wymioty, zaparcia, bdl brzucha, tysienie, wysypke, Swiad, bdl plecéw, bdl stawdw, zmeczenie
i zmniejszenie masy ciafa.

Ograniczenia



Rekomendacja nr 118/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 31 pazZdziernika 2024 r.

Na niepewnosé wnioskowania wptywa otwarty charakter gtéwnego badania ASCENT wiaczonego
do analizy. Ponadto w badaniu tym, w grupie kontrolnej w ramach CHT podano erybuline, ktéra nie
podlega refundacji w warunkach polskich.

Dodatkowo odniesienie wynikéw zidentyfikowanych badan obserwacyjnych do wynikéw badania
klinicznego nalezy traktowad z ostroznoscig, co wynika z pewnych réznic w okresie obserwac;ji,
liczebnosci populacji i stanie sprawnosci pacjentow wigczanych do badan.

Pozostate ograniczenia omoéwiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA) oraz AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania SAC z CHT? z wykorzystaniem analizy kosztéw
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) oraz dodatkowo analize kosztow-efektywnosci (ang. cost-
effectiveness analisys, CEA). W analizach zatozono dozywotni horyzont czasowy . Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), natomiast wspdlng (NFZ i pacjent) uznano za tozsama.
W analizie ujeto koszty: substancji czynnych, podania lekéw, monitorowania terapii, kolejnych linii
leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, opieki terminalnej. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5%
dla efektéow i5% dla kosztow. Wyniki dla CEA zostaty ujete w AWA i Analizie Ekonomicznej
whnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS: ICUR=879 304 zt/QALY, a z RSS:
ICUR= zt/QALY. Wartos$¢ ICUR z RSS przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi QALY

2 W schematach stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce
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Oszacowana przez wnioskodawce wartosc progowej ceny zbytu netto leku (przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci) wynosi
zt. Wnioskowana wartos¢ ceny zbytu netto jest od oszacowanej wartosci progowej.

Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskodawcy:

e jednokierunkowa -

e probabilistyczng (1 000 symulacji) — prawdopodobienstwo, ze SAC jest terapig kosztowo optacalng
w obu wariantach analizy (z i bez RSS)

Ograniczenia

Gtéwny wplyw na niepewno$é oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej maja
ograniczenia analizy klinicznej oraz wykorzystanie przez wnioskodawce do obliczer modelu globalnego
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Ponadto wnioskodawca nie dostarczyt zaktualizowanych modeli
w wersji elektronicznej , co uniemozliwia weryfikacje
poprawnosci przeprowadzonych obliczen.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodza.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
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koszt spdjne z analizg ekonomiczng. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) natomiast
wspdlng (NFZ i pacjent) uznano za tozsama.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz w Il roku analizy
W scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Trodelvy spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji, wzrost wydatkéw ptatnika o:

° wariant z RSS;
e 0k.91,17 min zti95,77 mIn zt bez RSS.

Koszty refundacji leku Trodelvy wyniosg (bez RSS 89,2 min zt) oraz
(bez RSS 91,7 min zt) odpowiednio w | i Il roku refundacji.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty scenariusze
uwzgledniajace zmiane:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy obejmowaty: niepewnos¢ dotyczacy liczebnosci populacji docelowej oraz
przyjetych udziatdw schematéw stosowanych w ramach chemioterapii.

Nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca nie dostarczyt zaktualizowanych modeli
w wersji elektronicznej co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczen.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, proponowany instrument dzielenia
ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy i wymagajacy pogtebienia
w sposob zapewniajgcy efektywnosc kosztowa.

Uwagi do programu lekowego
Nie zgtasza.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Wtaczono cztery wytyczne dotyczgce leczenia TNBC: American Cancer Society (ACS 2022), European
Society For Medical Oncology (ESMO 2023), American Society of Clinical Oncology (ASCO 2023)
i National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

Wytyczne sg ze sobg zgodne w zakresie leczeniu przerzutowego TNBC i wskazujg SAC jako:

o preferowang opcje leczenia Il linii, a jako alternatywe CHT (ESMO (sita rekomendacji I, A) i NCCN
(kategoria rekomendacji: 2A));

e mozliwg do rozwazenia w kolejnych liniach leczenia, o ile nie byt stosowany w drugiej linii (NCCN
2024);

o mozliwg do rozwazenia jesli pacjent otrzymat wczeséniej co najmniej 2 linie leczenia (ACS 2022 (brak
okreslonej sity zalecenl), ASCO 2023 (silna rekomendacja z wysokiej jakosci dowodami).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono siedem rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych SAC w tym: cztery pozytywne (NICE
2022, HAS 2022, HIS 2022 i G-BA 2022) oraz trzy pozytywne warunkowo (CADTH 2022, NCPE 2022,
ZORG 2024).

W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na wyzszg skuteczno$¢ ocenianej technologii
w porownaniu z terapiami alternatywnymi. Niektére organizacje zwracajg uwage na za wysokg cene
leku i wskazujg na konieczno$¢ jej obnizenia do takiego poziomu aby leczenie SAC byto efektywne
kosztowo.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2455.2024.4.MKQ) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Trodelvy
(sacytuzumab gowitekanu) w ramach programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50,
na podstawie art.35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku Trodelvy
(sacituzumabum govitecanum) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku Trodelvy
(sacituzumabum govitecanum) w ramach programu lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)”

2. Raport nr WS.423.2.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) w ramach
programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50). Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 16 pazdziernika 2024 r.

10



