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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

bd Brak danych 

BIRC Niezależna, zaślepiona komisja 
(Blinded independent central review) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie 
(Duration of response) 

ECOG Skala sprawności chorego wg ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ERB Erybulina 

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

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

GEM Gemcytabina 

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

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HR+ Obecność receptorów hormonów steroidowych (hormonowrażliwy rak piersi) 
(Hormone receptor-positive) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

IHC Badanie immunohistochemiczne 
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ISH Badanie metodą hybrydyzacji in situ 
(In situ hybridization) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat) 

i.v. Podanie dożylne 
(intervenous) 

KAP Kapecytabina 

MD Średnia różnica bezwzględna 
(Mean absolute difference) 

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

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

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

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

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

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overaall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression free survival) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 
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RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

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

RR Ryzyko względne  
(Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SAC Sacytuzumab gowitekan 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SDi Stabilna choroba 
(Stable disease) 

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

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

TTP Czas do progresji choroby 
(Time to progression) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

WIN Winorelbina 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy 

Trodelvy®) w populacji pacjentów z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym, 

hormonowrażliwym rakiem piersi (HR+ HER2-), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu 

lekowego. 

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

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

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

sacytuzumabu gowitekanu (SAC) z terapią standardową leczenia zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-, jaką 

stanowi chemioterapia (CTH), a także badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych. 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa randomizowane 

badania kliniczne III fazy (TROPiCS-02 oraz EVER-132-002) porównujące skuteczność i bezpieczeństwo 

sacytuzumabu gowitekanu (SAC) ze standardową chemioterapią (CTH) oraz 3 przeglądy systematyczne 

obejmujące ocenę stosowania SAC w analizowanej populacji chorych. Do analizy klinicznej włączono także jedno 

badanie efektywności rzeczywistej opublikowane wyłącznie w postaci doniesienia konferencyjnego. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

Badania TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 stanowiły wieloośrodkowe randomizowane, otwarte próby kliniczne 

III fazy, których celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa SAC z CTH w leczeniu dorosłych 

pacjentów z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u których zastosowano wcześniej leczenie systemowe, 

obejmujące co najmniej dwie uprzednie linie CTH systemowej, lek z grupy taksanów oraz co najmniej jedną 

terapię hormonalną. W badaniu TROPiCS-02 dodatkowo wymagano aby pacjenci przebyli wcześniej co najmniej 

jedną terapię z użyciem inhibitorów CDK 4/6. 

Kryteria włączenia do badania TROPiCS-02 spełniło 543 pacjentów przydzielonych losowo do ramienia SAC 

(272 pacjentów) oraz do ramienia CTH (271 pacjentów). Do badania EVER-132-002 włączono z kolei 

331 pacjentów (166 oraz 165 odpowiednio do ramienia SAC oraz CTH). 

Prawie wszystkimi uczestnikami w obu badaniach były kobiety (99%). W badaniu TROPiCS-02 67% populacji 

stanowili pacjenci rasy białej, z kolei w badaniu EVER-132-002 populację stanowili wyłącznie pacjenci rasy 

azjatyckiej. Do obu badań włączano pacjentów z wynikiem w skali ECOG wynoszącym 0–1, przy czym pacjenci o 

stopniu sprawności 1 w badaniu TROPiCS-02 stanowili 56%, natomiast w badaniu EVER-132-002 78% populacji. 

Mediana liczby wcześniejszych linii chemioterapeutycznego leczenia choroby zaawansowanej wynosiła 3 w 
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badaniu TROPiCS-02 oraz 2 w badaniu EVER-132-002 . Inhibitory CDK 4/6 stosowano uprzednio u niemal 

wszystkich pacjentów z badania TROPiCS-02 (99%) oraz u około połowy chorych (49%) z badania 

EVER-132-002. 

Pacjenci w grupach badanych otrzymywali SAC dożylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu 

leczenia. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali monochemioterapię z wykorzystaniem jednego z 4 leków tj. 

erybuliny, winorelbiny, gemcytabinę lub kapecytabiny (wg decyzji lekarza). Leczenie prowadzono do momentu 

wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczności lub decyzji o zaprzestaniu leczenia. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym obu badań było przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie 

niezależnej zaślepionej komisji.  

 Wyniki analizy skuteczności 

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

 wydłużenia przeżycia wolnego od progresji w ocenie niezależnej zaślepionej komisji, obejmującego: 

◦ 38-procentową redukcję ryzyka wystąpienia progresji choroby w oparciu o wyniki metaanalizy 

indywidualnych danych pacjentów (IPD) z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,62 [0,50; 

0,77]), 

◦ 33-procentową redukcję ryzyka wystąpienia progresji choroby w oparciu o wyniki metaanalizy wyników 

badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,67 [0,55; 0,83]), 

 wydłużenia przeżycia całkowitego pacjentów, obejmującego: 

◦ 34-procentową redukcję ryzyka wystąpienia zgonu w oparciu o wyniki metaanalizy IPD z badań TROPiCS-

02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,66 [0,55; 0,80]), 

◦ 30-procentową redukcję ryzyka wystąpienia zgonu w oparciu o wyniki metaanalizy wyników badań 

TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,70 [0,58; 0,86]), 

 uzyskania odpowiedzi na leczenie wyrażonej poprzez     

                

 uzyskania kontroli choroby wyrażonej poprzez blisko     

               

        

Co więcej, odpowiedzi na leczenie SAC były długotrwałe. Stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się  

              

                 

          

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Analizując wyniki z zakresu bezpieczeństwa należy wziąć pod uwagę różnice w czasie ekspozycji na terapię SAC 

i CTH. Mediana czasu ekspozycji na leczenie SAC była dłuższa niż na terapię otrzymywaną w grupie CTH (4,1 vs 

2,3 mies. w badaniu TROPiCS-02 oraz 5,1 vs 3,3 mies. w badaniu EVER-132-002). 

Pomimo że ekspozycja na leczenie SAC była dłuższa niż na CTH w analizie bezpieczeństwa nie odnotowano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami odnośnie do ryzyka występowania zdarzeń niepożądanych, w 

tym prowadzących do zaprzestania terapii lub redukcji dawek leku. W grupie SAC w porównaniu z CTH istotnie 



Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrażliwego raka piersi 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 12 

statystycznie wyższe było ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia (77% vs 64%, RR = 1,21 [1,11; 

1,33], NNH = 7 [5; 13]) i ciężkich zdarzeń niepożądanych (26% vs 19%, RR = 1,33 [1,03; 1,72], NNH = 12 [6; 92]), 

a także ryzyko występowania niektórych zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia, tj. neutropenii, niedokrwistości, 

biegunki, zmęczenia i bólu brzucha. Wszystkie zdarzenia niepożądane występujące u pacjentów leczonych SAC 

były możliwe do przewidzenia łatwe do kontrolowania poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub 

odpowiednie kointerwencje. 

 Wyniki analizy jakości życia 

Wykazano przewagę SAC nad CTH odnośnie do jakości życia chorych w oparciu o wyniki kwestionariuszy 

EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. Stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się z istotnym 

statystycznie opóźnieniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakości życia mierzonej kwestionariuszem 

EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, 

objawów zmęczenia, bólu i duszności. Czas do istotnego klinicznie pogorszenia ogólnego stanu zdrowia 

ocenianego przez pacjentów przy użyciu skali VAS zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D-5L był istotnie 

statystycznie dłuższy w grupie pacjentów leczonych SAC w porównaniu z CTH.      

             

            

   

 Wnioski końcowe 

Sacytuzumab gowitekan to skuteczna opcja leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2- 

będącym po uprzednim niepowodzeniu różnego rodzaju leczenia systemowego. Sacytuzumab gowitekan w 

porównaniu ze standardową chemioterapią wydłuża przeżycie wolne od progresji, przeżycie całkowite oraz 

zwiększa odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie, a także przyczynia się do poprawy jakości życia 

mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi 

związanymi ze stosowaniem SAC były zdarzenia hematologiczne (głównie neutropenia) oraz zdarzenia 

żołądkowo-jelitowe (głównie biegunka), które były łatwe do kontrolowania. 
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słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego 

analityka ( ). 

Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach w oparciu o końcową wersję strategii wyszukiwania 

przedstawiono w Aneksie A.1. 

2.3.2. Przeszukane bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z : 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

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

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

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

 strony internetowe towarzystw naukowych m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych, 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w październiku 2023 roku i 

zaktualizowano w sierpniu 2024 roku oraz w październiku i grudniu 2024 roku. Szczegółowe 

informacje na temat użytych słów kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w 

Aneksie (Aneks A). 

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 
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etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W 

przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), 

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 

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

tekstów wynosił 100%. 

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań klinicznych oraz 

ocena siły dowodów naukowych 

Ocenę wiarygodności badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

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

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

Collaboration [5]. Ocena Cochrane pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, 

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

które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [6, 7]. 

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

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

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

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

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

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

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

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

ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wyników, utrata z badania). 
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2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

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

(   ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ).  

Ekstrakcja danych została przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej lub suplementu do niej – nie podawano wtedy 

informacji o źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej, 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami w 

przypisach podawano informację o źródle. 

2.5. Analiza wyników 

ANALIZA STATYSTYCZNA 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez trzech analityków (   ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka (   ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

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

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

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

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie.  

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych 

(HR, ang. hazard ratio).  

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej oszacowanej metodą 

najmniejszych kwadratów (LSM, ang. least square mean) i przedziału ufności (95%CI) oraz różnicy 

średnich (LSMD, ang. least squares mean difference).  

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 

wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi 

przedziałami ufności.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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KUMULACJE WYNIKÓW BADAŃ 

W analizie klinicznej dla przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi 

na leczenie oraz jakości życia pacjentów przedstawiono także wyniki opublikowanych oraz 

dostarczonych przez Zamawiającego metaanaliz badań randomizowanych, przeprowadzonych: 

 na podstawie danych z poziomu poszczególnych pacjentów włączanych do badań (individual 

patient level/data – metaanaliza IPD), 

 w oparciu o dane raportowane w poszczególnych badaniach (metaanaliza), 

 metodą Bayesa (jako analiza wrażliwości, wyłącznie dla przeżycia całkowitego)* 

 metodą IPTW (ang. Inverse Propensity Treatment Weighting, jako analiza wrażliwości, 

wyłącznie dla przeżycia całkowitego). 

Dodatkowo, dla pozostałych punktów końcowych (zaprzestanie terapii, zdarzenia niepożądane), na 

potrzeby niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono własne metaanalizy, w ramach których 

testowano różnice pomiędzy grupami oraz stopień heterogeniczności pomiędzy włączonymi 

badaniami. Przyjęto, że w teście statystycznym Cochrane Q przy wartości p < 0,1 zakładano istotną 

heterogeniczność badań i stosowano model losowy (DerSimonian & Laird), z kolei przy wartości 

p > 0,1 zakładano brak istotnej statystycznie heterogeniczności pomiędzy badaniami i stosowano 

wówczas model stały (Mantel-Haenszel). Korzystano z narzędzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie 

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

programem STATA v. 10.0). 
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

3.2.1. Badanie TROPiCS-02 

Badanie TROPiCS-02 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, 

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

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

przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u których zastosowano wcześniej leczenie systemowe.  

Do badania włączano pacjentów z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u których zastosowano: 

 co najmniej 2, ale nie więcej niż 4 uprzednie linie CTH systemowej, w tym jedna z linii leczenia 

mogła mieć charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy (tylko w przypadku szybkiej progresji 

po tym leczeniu tj. występującej w ciągu 12 miesięcy), 

 lek z grupy taksanów,  

 co najmniej jedną terapię hormonalną oraz  

 co najmniej jedną terapię z użyciem inhibitorów CDK 4/6. 

Kryteria włączenia do badania spełniło 543 pacjentów (populacja ITT), których przydzielono do grupy 

leczonej SAC (272 pacjentów) lub do grupy otrzymującej CTH (271 pacjentów; Rysunek 2). 

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

grupie CTH stosowano 4 różne leki, w tym: 

 56 (21%) pacjentów stosowało gemcytabinę (GEM) podawaną dożylnie w dawce 800–

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

 22 (8%) pacjentów stosowało kapecytabinę (KAP) przyjmowaną doustnie w dawce 1000–

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

 63 (23%) pacjentów stosowało winorelbinę (WIN) podawaną dożylnie w dawce 25 mg/m2 

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

 130 (48%) pacjentów stosowało erybulinę (ERB) podawaną dożylnie w dawce 1,4 mg/m2 

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

Spośród cytostatyków stosowanych w ramieniu kontrolnym, refundacji podlegają GEM, KAP i WIN), 

natomiast ERB nie jest finansowana ze środków publicznych w Polsce. We wstępnej analizie 

klinicznej uwzględnionej w dokumencie APD [3] wykazano jednak, że erybulina jest lekiem o 

skuteczności co najmniej nie gorszej od pozostałych leków chemioterapeutycznych standardowo 

stosowanych w terapii raka piersi, które z kolei uznawane są za równorzędne pod względem 

efektywności klinicznej. Skuteczność komparatora w badaniu odpowiada zatem skuteczności terapii 

stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej w omawianej populacji w Polsce. Zgodnie z 

opiniami ekspertów w dziedzinie onkologii klinicznej największe, co najmniej 5% zastępowanie przez 
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SAC będzie obejmowało kapecytabinę, karboplatynę, winorelbinę oraz gemcytabinę, co oznacza   

         

Leczenie w ramach badania kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnego 

poziomu toksyczności, wycofania zgody lub decyzji badacza o zaprzestaniu leczenia. W badaniu 

dopuszczano także możliwość kontynuowania terapii po progresji choroby, jeżeli w ocenie badacza 

było ono korzystne klinicznie. 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów była porównywalna pomiędzy grupami SAC i CTH. Mediana 

wieku pacjentów wynosiła odpowiednio 57 i 55 lat. Prawie wszystkimi uczestnikami badania były 

kobiety (99%). Przewagę w obu grupach stanowili pacjenci rasy białej (68% i 66% odpowiednio w 

grupie badanej i kontrolnej). Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali ECOG wynoszącym 

0–1, przy czym u ponad połowy stopień sprawności wynosił 1 (57% vs 54%). U 95% pacjentów w obu 

grupach występowały przerzuty do narządów trzewnych, gdzie odpowiednio u 84% i 87% pacjentów z 

grupy badanej i kontrolnej występowały przerzuty do wątroby. W obu grupach mediana 

wcześniejszych linii leczenia systemowego wynosiła 7 (zakres od 3 do 17 linii). U niemal wszystkich 

pacjentów z obu porównywanych grup stosowano wcześniej hormonoterapię (po 99%), inhibitory 

CDK 4/6 (98% vs >99%) oraz chemioterapię (>99% vs 100%).  

Badanie TROPICS-02 zostało zakończone, a jego wyniki pochodzą z trzech analiz: 

 pośredniej, gdy mediana okresu obserwacji wynosiła 10,2 mies. (cut-off: 3 stycznia 2022 roku), 

 końcowej/finalnej, gdy mediana okresu obserwacji wynosiła 12,5 mies. (cut-off: 1 lipca 

2022 roku roku), 

 eksploracyjnej, gdy mediana okresu obserwacji wynosiła 12,8 mies. (cut-off: 1 grudnia 

2022 roku)1. 

W badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na liczbę wcześniejszych linii CTH 

(dwie vs trzy/cztery), obecność przerzutów do narządów trzewnych (TAK vs NIE) oraz wcześniejsze 

leczenie hormonalne choroby przerzutowej trwające co najmniej 6 miesięcy (TAK vs NIE). Alokacja 

pacjentów do grupy badanej i kontrolnej odbywała się z zastosowaniem interaktywnego systemu 

odpowiedzi (IWRS, ang. interactive web-response system). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania TROPiCS-02 było przeżycie wolne od progresji 

choroby oceniane przez niezależną zaślepioną komisję (BIRC, ang. Blinded Independent Review 

Committee). Ponadto w badaniu oceniano przeżycie całkowite pacjentów, odsetek odpowiedzi na 

leczenie i czas jej trwania oraz parametry dotyczące jakości życia, jak również profil bezpieczeństwa 

terapii. Analizę skuteczności przeprowadzono zgodnie z intencją leczenia (ITT), natomiast w analizie 

bezpieczeństwa zastosowano zmodyfikowaną analizę ITT, uwzględniającą pacjentów, którzy otrzymali 

co najmniej jedną dawkę badanego leku. 

 
1 Dane z publikacji Tolaney 2023a [23]. 
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Do badania włączano pacjentów z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u których zastosowano: 

 co najmniej 2, ale nie więcej niż 4 uprzednie linie CTH systemowej, w tym jedna z linii leczenia 

mogła mieć charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy (tylko w przypadku szybkiej progresji 

po tym leczeniu tj. występującej w ciągu 12 miesięcy*), 

 lek z grupy taksanów,  

 co najmniej jedną terapię hormonalną. 

Kryteria włączenia do badania spełniło 331 pacjentów (populacja ITT), których przydzielono do grupy 

leczonej SAC (166 pacjentów) lub do grupy otrzymującej CTH (165 pacjentów; Rysunek 3). Leczenie 

kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczności lub 

decyzji o zaprzestaniu leczenia. 

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

grupie CTH stosowano 4 różne leki, w tym: 

 10 (6%) pacjentów stosowało gemcytabinę (GEM) podawaną dożylnie w dawce 800–

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

 11 (7%) pacjentów stosowało kapecytabinę (KAP) przyjmowaną doustnie w dawce 1000–

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

 13 (8%) pacjentów stosowało winorelbinę (WIN) podawaną dożylnie w dawce 25 mg/m2 

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

 131 (79%) pacjentów stosowało erybulinę (ERB) podawaną dożylnie w dawce 1,4 mg/m2 

(mezylan erybuliny) lub 1,23 mg/m2 (erybulina) w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów była porównywalna między grupami SAC i CTH. Mediana wieku 

pacjentów wynosiła odpowiednio 53 i 51 lat. Prawie wszystkimi uczestnikami badania były kobiety 

(około 100%). Populacja pacjentów włączonych do badania obejmowała wyłącznie rasę azjatycką, a 

pacjenci pochodzili z Chin, Korei lub Tajwanu. Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali 

ECOG wynoszącym 0–1, przy czym u większości stopień sprawności wynosił 1 (80% vs 75%). 

Przerzuty do narządów trzewnych występowały u 89% pacjentów. Inhibitory CDK 4/6 stosowano 

wcześniej u 49% populacji włączonej do badania. 

Badanie EVER-132-002 jest w toku i do tej pory przeprowadzono jedną analizę wyników, gdy mediana 

okresu obserwacji wynosiła 13,4 mies. (zakres 0,1–28,7). 

W badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na liczbę wcześniejszych linii CTH 

(dwie vs trzy/cztery), obecność przerzutów do narządów trzewnych (TAK vs NIE) oraz wcześniejsze 

leczenie z zastosowaniem inhibitorów CDK 4/6 w chorobie przerzutowej (TAK vs NIE). Alokacja 

pacjentów do grupy badanej i kontrolnej odbywała się z zastosowaniem interaktywnego systemu 

odpowiedzi (IVRS lub IWRS, ang. interactive voice/web-response system). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania EVER-132-002 było przeżycie wolne od progresji 

choroby oceniane przez niezależną zaślepioną komisję (BIRC, ang. Blinded Independent Review 
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4.6. Jakość życia pacjentów 

Jakość życia pacjentów w badaniach TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 oceniano przy użyciu 

3 kwestionariuszy: 

 EORTC QLQ-C30 służącego do oceny jakości życia w przypadku choroby nowotworowej, 

składającego się z 30 pytań dotyczących czynności, objawów oraz ogólnej jakości życia; 

 EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life – 5 Dimensions – 5 level version) prezentującego 

ogólny stan zdrowia w ocenie chorego za pomocą wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual 

analog scale) oraz oceniającego takie parametry, jak: poruszanie się, samoobsługa, 

wykonywanie codziennych czynności, ból i dyskomfort oraz lęk i depresja przy użyciu 

wskaźnika użyteczności UI (ang. utility index); 

 PRO-CTCAE (ang. Patient-Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse 

Events) służącego do oceny jakości życia w 5-stopniowej skali. 

Przy użyciu wyżej wymienionych wskaźników analizowano czas do pogorszenia/poprawy jakości życia 

pacjentów (EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L), zmianę w ocenie jakości życia (EORTC QLQ-C30), a 

także odsetek chorych, u których w trakcie leczenia nastąpiło nasilenie ciężkości lub wzrost częstości 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych do 3. lub 4. stopnia (PRO-CTCAE). 
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Wykres 22.  
Odsetki pacjentów z poszczególnymi odpowiedziami na pytania zadawane w ramach oceny jakości życia 
kwestionariusze EQ-5D-5L dla porównania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-
002) 

 
Źródło grafiki: Xu 2024a [36]. Mediana okresu obserwacji: 13,4 mies. 
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5. Ocena korzyści klinicznej 

Ocenę korzyści klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego TROPiCS-02, zgodnie z 

algorytmem do oceny korzyści klinicznej wg ESMO – Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1 

(ESMO-MCBS) [49]. Do oceny zastosowano formularz nr 2a, przeznaczony do oceny interwencji, w 

przypadku których celem nie jest wyleczenie pacjenta, ale wydłużenie przeżycia i dla których 

pierwszorzędowym punktem końcowym jest OS. Zdefiniowanym w badaniu pierwszorzędowym 

punktem końcowym był PFS, jednakże zgodnie z instrukcją wypełniania formularzy ESMO-MCBS 

jeżeli w badaniu wykazano istotną statystycznie poprawę OS jako drugorzędowego punktu 

końcowego, ocenę korzyści klinicznej należy przeprowadzić z wykorzystaniem formularza 2a. 

Maksymalna ocena korzyści klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktów i świadczy o najwyższej 

korzyści klinicznej ocenianej interwencji [49]. W badaniu TROPiCS-02 uzyskano wynik 4/5 punktów w 

skali ESMO-MCBS (Rysunek 4), co wskazuje na wysoką korzyść kliniczną SAC i stanowi argument 

uzasadniający refundację tej terapii w populacji docelowej [50]. 

Rysunek 4.  
Ocena korzyści klinicznej SAC w badaniu TROPiCS-02 z wykorzystaniem formularza 2a ESMO-MCBS 

 
Źródło grafiki: [50] 
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7. Opublikowane przeglądy systematyczne 

W wyniku przeszukania źródeł informacji medycznej zidentyfikowano 3 przeglądy systematyczne, 

dotyczące efektywności SAC w populacji uwzględniającej pacjentów z HR+ HER2-. 

W przeglądzie systematycznym Qureshi 2024 wykazano istotną statystycznie przewagę SAC w 

porównaniu z CTH w odniesieniu do wydłużenia przeżycia wolnego od progresji choroby oraz czasu 

trwania odpowiedzi na leczenie. Co istotne, pomimo iż celem przeglądu systematycznego była ocena 

efektywności SAC w populacji pacjentów z rakiem piersi HR+ HER2-, do przeglądu systematycznego 

włączono także badania obejmujące populację pacjentów z potrójnie ujemnym rakiem piersi, a 

przedstawione wnioski pochodzą z metaanalizy 2 randomizowanych badań klinicznych dla tych 2 

wskazań (tj. badania TROPiCS-02 oraz badania ASCENT). W związku z powyższym nie należy 

wnioskować na podstawie wyników odnalezionego przeglądu systematycznego. Ocena 

efektywności SAC w populacji chorych z potrójnie ujemnym rakiem piersi jest już przedmiotem 

odrębnego wniosku o przedłużenie finansowania leku, refundowanego w Polsce w terapii potrójnie 

ujemnego raka piersi w ramach Funduszu Medycznego [51]. W przeglądzie systematycznym, mimo 

założeń, nie przedstawiono wyników bezpieczeństwa SAC. Na podstawie oceny przeprowadzonej 

skalą AMSTAR II wiarygodność przeglądu systematycznego Qureshi 2024 oceniono jako krytycznie 

niską  

W drugim odnalezionym przeglądzie systematycznym Belloni 2024 [44] analizowano bezpieczeństwo, 

a konkretniej występowanie TRAE u pacjentów z przerzutowym rakiem piersi leczonych koniugatami 

przeciwciał-lek (ADC; ang. Antibody Drug Conjugate). Osobno zaprezentowano wyniki dla pacjentów 

leczonych SAC, przy czym analizowano zarówno populację pacjentów z rakiem piersi HR+ HER2- jak 

i TNBC. Zgodnie z uzyskanymi skumulowanymi wynikami najczęściej występującymi TRAE u 

pacjentów leczonych SAC były zdarzenia hematologiczne (neutropenia, leukopenia, niedokrwistość) i 

zdarzenia żołądkowo-jelitowe (biegunka, nudności, ból brzucha). Na podstawie oceny 

przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność przeglądu systematycznego Belloni 2024 oceniono 

jako krytycznie niską. 

Wyniki przeglądu systematycznego Dacoregio 2024, którego populację docelową stanowili pacjenci z 

rakiem piersi stosujący terapię SAC, w tym z rakiem piersi HR+ HER2- potwierdziły, że najczęściej 

występującymi TRAE w przypadku stosowania SAC są zdarzenia hematologiczne, a konkretnie 

neutropenia i niedokrwistość. Często raportowana jest również biegunka. Ponadto u pacjentów 

stosujących SAC obserwuje się znamienną statystycznie poprawę jakości życia w porównaniu z CTH 

w zakresie ogólnej jakości życia, funkcjonowania fizycznego oraz niektórych objawów (duszności, 

bólu, zmęczenia). Na podstawie oceny przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność przeglądu 

systematycznego Dacoregio 2024 oceniono jako umiarkowany (Tabela 52, Tabela 53). 
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8. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

8.1. Komunikaty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu, docetakselu, doksorubicyny, doksorubicyny 

liposomalnej, fulwestrantu, gemcytabiny, kapecytabiny, karboplatyny, paklitakselu oraz winorelbiny 

opublikowanych na stronach: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

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

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

SACYTUZUMAB GOWITEKAN 

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

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

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

rozszerzeniem wskazań do stosowania dla leku Trodelvy [52]. W dokumencie z marca 2023 roku 

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

występującego zdarzenia niepożądanego [53]. Dokument z maja 2024 roku dotyczy propozycji 

usunięcia niektórych zastrzeżeń dotyczących bezpieczeństwa w związku z przedłożeniem 

zaktualizowanego planu zarządzania ryzykiem oraz dodania wyników z badania IMMU-132-15 [54]. 

Na stronie EMA zawarto informację, że SAC jest objęty dodatkowym monitorowaniem pod względem 

bezpieczeństwa [55]. 

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikaty dotyczące zmian w ChPL w zakresie środków 

ostrożności i możliwości wystąpienia neutropenii, biegunki, nudności, wymiotów i reakcji związanych z 

infuzją, ponadto w ChPL uzupełniono informację na temat zwiększonego ryzyka zdarzeń 

niepożądanych u pacjentów ze zmniejszoną aktywnością UGT1A1 [56]. Nie zidentyfikowano 

komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania SAC na stronach URPL i MHRA. 

DOCETAKSEL 

Na stronie EMA odnaleziono cztery dokumenty PRAC dotyczące neutropenicznego zapalenia jelit, 

które wystąpiło u pacjentów otrzymujących docetaksel [57–60]. Dwa dokumenty z marca 2017 roku 

dotyczą odnotowania przypadków neutropenicznego zapalenia jelit oraz konieczności 
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przeprowadzenia szczegółowej analizy alertów dotyczących neutropenii związanej ze stosowaniem 

docetakselu [57, 58]. W dokumencie z czerwca 2017 roku stwierdzono, że podmioty odpowiedzialne 

za produkty lecznicze zawierające docetaksel powinny nadal monitorować przypadki 

neutropenicznego zapalenia jelit i ich częstotliwość w ramach rutynowego nadzoru nad 

bezpieczeństwem, natomiast w dokumencie z lipca 2017 roku PRAC stwierdził, że nie ma dowodów 

wskazujących na zmianę dotychczas znanego ryzyka wystąpienia neutropenicznego zapalenia jelit 

związanego ze stosowaniem docetakselu (ryzyko wystąpienia neutropenicznego zapalenia jelit u 

onkologicznych pacjentów leczonych docetakselem jest szacowane na 1/1000 przypadków) [59, 60]. 

Innymi sygnałami bezpieczeństwa, analizowanymi przez PRAC, były mikroangiopatie zakrzepowe 

oraz interakcje z inhibitorami CYP3A4 (sok grejpfrutowy i dronedaron). PRAC zalecił uzupełnienie 

ChPL o informację na temat tych interakcji [61].  

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z października 2018 roku dotyczący zmian w ChPL w 

sekcjach dotyczących środków ostrożności oraz działań niepożądanych – możliwość wystąpienia 

neutropenicznego zapalenia jelit [62]. Zidentyfikowano również komunikat FDA z 2021 roku, który 

dotyczył oceny konieczności podjęcia działań regulacyjnych w związku ze zgłoszeniem dotyczącym 

rabdomiolizy, która mogła być związana z leczeniem docetakselem [63]. Na stronie FDA odnaleziono 

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

zespołu rozpadu guza, zapalenia jelit, niewydolności wątroby, reakcji nadwrażliwości, reakcji 

skórnych, zaburzeń hematologicznych, działania teratogennego i embriotoksycznego oraz wtórnych 

nowotworów złośliwych [64–72]. Odnaleziono również komunikat FDA z 2014 roku, dotyczący 

możliwości wystąpienia u pacjentów uczucia odurzenia lub upojenia alkoholowego w związku z 

zawartością etanolu w produktach leczniczych zawierających docetaksel oraz możliwością 

wystąpienia interakcji leków (w tym nasennych i przeciwbólowych) z etanolem zawartym we wlewie 

docetakselu [73].  

Na stronie MHRA odnaleziono dwa alerty dotyczące wycofania serii docetakselu do iniekcji z czerwca 

oraz października 2019 roku. Powodem wycofania serii leku była możliwość przekroczenia 

dopuszczalnego poziomu zanieczyszczenia 10-okso-docetakselem pod koniec okresu trwałości 

produktu leczniczego [74, 75]. Nie zidentyfikowano komunikatów dotyczących bezpieczeństwa 

stosowania docetakselu na stronie URPL. 

DOKSORUBICYNA 

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z 2021 roku, który dotyczył oceny konieczności podjęcia 

działań regulacyjnych w związku ze zgłoszeniem dotyczącym ostrego śródmiąższowego zapalenia 

płuc, które mogło być związane ze stosowaniem doksorubicyny [63]. Na stronie FDA zidentyfikowano 

również komunikaty z 2019 roku, dotyczące zmian w ChPL w zakresie środków ostrożności i 

możliwości wystąpienia kardiomiopatii, arytmii, wtórnych nowotworów złośliwych, wynaczynienia, 

martwicy tkanek, ciężkiej mielosupresji, zespołu rozpadu guza, działania teratogennego i 

embriotoksycznego, nasilenia działania radioterapii oraz wystąpienia nasilenia objawów po uprzednio 
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otrzymanej radioterapii. Ponadto w ChPL uzupełniono informację na temat stosowania doksorubicyny 

u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby w związku ze zwiększonym ryzykiem toksyczności 

doksorubicyny u tej grupy pacjentów [76, 77]. Na stronach EMA, URPL i MHRA nie zidentyfikowano 

komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania doksorubicyny. 

DOKSORUBICYNA LIPOSOMALNA  

Na stronie URPL zidentyfikowano komunikat z dnia 16 listopada 2012 roku, który dotyczył ponownego 

wprowadzenia do obrotu preparatu Caelyx®, po jego ograniczonej dostępności ze względu na 

trudności występujące w miejscu produkcji. W komunikacie tym widnieje informacja o wprowadzeniu 

systemu zamówień „CAELYX® Managed Access”, będącego doraźnym rozwiązaniem wobec 

ograniczonych zapasów produktu. Dostęp do preparatu zawierającego liposomalną doksorubicynę w 

pierwszej kolejności miał być zarezerwowany dla chorych stosujących już ten lek oraz dla pacjentów, 

dla których nie ma alternatywnych opcji leczenia [78].  

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z 2019 roku, dotyczący zmian w ChPL w zakresie środków 

ostrożności i możliwości wystąpienia kardiomiopatii, reakcji związanych z podaniem leku oraz 

działania teratogennego i embriotoksycznego [79]. Na stronach EMA oraz MHRA nie zidentyfikowano 

komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania doksorubicyny liposomalnej. 

FULWESTRANT 

Według notatki bezpieczeństwa z marca 2016 roku, która została opublikowana na stronie URPL, 

fulwestrant może powodować interferencje w teście ARCHITECT Estradiol, powodując uzyskiwanie 

fałszywie zawyżonych wyników oznaczeń estradiolu. W najgorszym przypadku może to spowodować 

nieprawidłową ocenę stanu menopauzalnego, a co za tym idzie dobór nieodpowiedniego leczenia 

[80]. 

Na stronie FDA zidentyfikowano 3 komunikaty z 2016 roku, które dotyczyły możliwości wystąpienia 

reakcji związanych z podaniem leku, oddziaływania leku z testami opartymi na przeciwciałach (co 

może prowadzić do fałszywie zawyżonych wyników oznaczeń estradiolu), a także działania 

teratogennego i embriotoksycznego [81]. Na stronie EMA i MHRA nie zidentyfikowano komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania fulwestrantu. 

GEMCYTABINA 

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

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

(częstość nieznana) oraz zapalenia typu pseudocellulitis (częstość nieznana) [82]. W dokumencie z 

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

skórnych reakcjach niepożądanych oraz dodanie ostrej uogólnionej osutki krostkowej jako zdarzenia 

niepożądanego występującego z nieznaną częstością [83]. 
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Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z maja 2024, dotyczący zmian w ChPL w zakresie 

środków ostrożności i możliwości wystąpienia ciężkich skórnych działań niepożądanych (SCAR, ang. 

Severe Cutaneous Adverse Reactions), w tym zespołu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego 

oddzielania się naskórka i ostrej uogólnionej osutki krostkowej [84]. 

Z kolei na stronie MHRA odnaleziono alert opublikowany w lipcu 2024 roku, dotyczący wycofania 

niektórych partii leku ze względu na ujawnienie sporadycznych nieszczelności worków infuzyjnych 

[85]. Nie odnaleziono komunikatów bezpieczeństwa dotyczących gemcytabiny opublikowanych na 

stronie URPL.  

KAPECYTABINA 

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

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

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

dihydropirimidynowej. Dokumenty zawierają zalecenie, aby przed rozpoczęciem leczenia 

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

całkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie fluoropirymidynami jest 

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

dawki początkowej leku [86–88]. Ponadto na stronie EMA zidentyfikowano dokument PRAC dotyczący 

ryzyka wystąpienia obrzęku naczynioruchowego w wyniku stosowania kapecytabiny [89]. Innymi 

sygnałami bezpieczeństwa, analizowanymi przez PRAC w 2013 roku, były ostra niewydolność nerek 

oraz drgawki, jednak PRAC nie rekomendował uzupełnienia o nie ChPL [61].  

Na stronie FDA odnaleziono komunikat dotyczący aktualizacji ChPL poprzez uzupełnienie informacji 

na temat zdarzeń niepożądanych takich jak biegunka, reakcje alergiczne i zdarzenia kardiologiczne 

[90].  

Z kolei na stronie MHRA odnaleziono notatkę bezpieczeństwa z 2014 roku dotyczącą zwiększonego 

ryzyka występowania reakcji skórnych związanych z zastosowaniem kapecytabiny (erytrodyzestezja 

dłoniowo-podeszwowa, zapalenie skóry, a także wysypka, łysienie, rumień, świąd, suchość skóry, 

reakcje nadwrażliwości na światło, przebarwienia) [91]. 

KARBOPLATYNA 

Na stronie EMA odnaleziono dokument z listopada 2016 roku, dotyczący stanowiska PRAC w sprawie 

wprowadzenia zmian w ChPL. Zmiany obejmowały konieczność dodania informacji na temat 

odnotowanych przypadków zespołu rozpadu guza, polekowej niedokrwistości hemolitycznej, choroby 

zarostowej żył oraz ostrej białaczki promielocytowej i zespołu mielodysplastycznego, w przypadku 

których jest możliwy związek przyczynowy ze stosowaniem karboplatyny lub nie można wykluczyć 

związku przyczynowego między występowaniem tych zdarzeń i stosowaniem tego leku [92]. Na 
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stronach URPL, FDA i MHRA nie zidentyfikowano komunikatów dotyczących bezpieczeństwa 

stosowania karboplatyny. 

PAKLITAKSEL 

Notatka z listopada 2015 roku, opublikowana na stronie URPL, dotyczyła wycofania z obrotu 

niektórych serii zestawów do podawania paklitakselu z powodu przeciekania w części z kolcem 

odpowietrzającym, które stanowiło ryzyko zanieczyszczenia roztworu i podrażnień w kontakcie 

preparatu ze skórą [93]. 

Na stronie EMA zidentyfikowano dwa dokumenty PRAC z 2020 roku, które dotyczyły zgłoszenia 

podejrzenia związku między stosowaniem paklitakselu i występowaniem u pacjentów postępującej 

wieloogniskowej leukoencefalopatii. W dokumencie opublikowanym w grudniu 2020 roku stwierdzono, 

że nie ma potrzeby podejmowania działań regulacyjnych, ponieważ nie ustalono związku między 

leczeniem paklitakselem a występowaniem postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii u 

pacjentów. Należy jednak nadal monitorować występowanie postępującej wieloogniskowej 

leukoencefalopatii u pacjentów, którzy stosują preparaty zawierające paklitaksel [61, 94, 95]  

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat dotyczący zmian w ChPL w zakresie środków ostrożności 

i możliwości wystąpienia ciężkiej mielosupresji, ciężkiej neuropatii, ciężkiej nadwrażliwości oraz 

działania teratogennego i embriotoksycznego. Ponadto w ChPL uzupełniono informację na temat 

stosowania paklitakselu u chorych z zaburzeniami czynności wątroby (w związku ze zwiększonym 

ryzykiem toksyczności paklitakselu u tej grupy pacjentów), a także u osób w wieku reprodukcyjnym i u 

pacjentów geriatrycznych [96].  

Komunikat z grudnia 2019 roku, opublikowany na stronie MHRA, dotyczył wycofania niektórych partii 

leku ze względów bezpieczeństwa [97]. 

WINORELBINA 

W dokumencie ze stycznia 2023 roku przedstawiono stanowisko PRAC w sprawie uznania za co 

najmniej uzasadnioną możliwość związku przyczynowego między stosowaniem winorelbiny, a 

zatorowością płucną, zespołem tylnej odwracalnej encefalopatii oraz przebarwieniem skóry 

(serpentynową hiperpigmentacją nadżylną) [98]. W dokumencie PRAC z marca 2023 roku 

odnaleziono zalecenie aktualizacji ChPL i ulotki poprzez dodanie informacji o zatorowości płucnej, 

zespole tylnej odwracalnej encefalopatii oraz przebarwieniach skóry jako zdarzeniach niepożądanych 

o nieznanej częstości [53]. Na stronie EMA odnaleziono również dokument PRAC z 2017 roku, 

zawierający zalecenie przedstawienia zgłoszeń dotyczących interakcji winorelbiny z podawanym 

jednocześnie induktorem/inhibitorem CYP3A449 [99]. Nie odnaleziono komunikatów bezpieczeństwa 

dotyczących winorelbiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i MHRA. 
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RAPORTY WHO 

Zarządzana przez Światową Organizację Zdrowia (ang. World Health Organization), a dokładnie przez 

WHO Uppsala Monitoring Centre) baza VigiBase gromadzi doniesienia dotyczące wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych z terytorium 131 państw członkowskich. 

Od czasu rozpoczęcia zgłaszania zdarzeń dla:  

 sacytuzumabu gowitekanu (rok 2020) zgłoszono 4 421 rekordów dotyczących wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych po jego zastosowaniu, a najczęściej raportowano epizody należące do 

grupy zaburzeń ogólnych i stanów w miejscu podania, 

 docetakselu (rok 1995) zgłoszono 163 044 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu, a najczęściej raportowano epizody należące do grupy 

zaburzeń skóry i tkanki podskórnej, 

 doksorubicyny (rok 1974) zgłoszono 108 317 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jej zastosowaniu, a najczęściej raportowano epizody należące do grupy 

zaburzeń ogólnych i stanów w miejscu podania (nie raportowano odrębnie rekordów 

dotyczących wystąpienia zdarzeń niepożądanych po zastosowaniu doksorubicyny 

liposomalnej), 

 fulwestrantu (rok 2004) zgłoszono 13 562 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu, a najczęściej raportowano epizody należące do grupy 

zaburzeń ogólnych i stanów w miejscu podania, 

 gemcytabiny (rok 1994) zgłoszono 89 032 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jej zastosowaniu, a najczęściej raportowano zdarzenia związane z 

zaburzeniami krwi i układu chłonnego, 

 kapecytabiny (rok 1999) zgłoszono 93 978 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jej zastosowaniu, a najczęściej raportowano epizody należące do grupy 

zaburzeń żołądkowo-jelitowych, 

 karboplatyny (rok 1986) zgłoszono 135 803 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jej zastosowaniu, a najczęściej raportowano zdarzenia związane z 

zaburzeniami krwi i układu chłonnego, 

 paklitakselu (rok 2008) zgłoszono 192 418 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu, a najczęściej raportowano zdarzenia związane z 

zaburzeniami krwi i układu chłonnego, 

 winorelbiny (rok 1990) zgłoszono 15 856 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jej zastosowaniu, a najczęściej raportowano zdarzenia związane z 

zaburzeniami krwi i układu chłonnego (Tabela 55) [101]. 
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9. Wnioski 

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

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2- będących po uprzednim 

niepowodzeniu leczenia systemowego. Na podstawie wyników metaanalizy dwóch dużych 

randomizowanych badań klinicznych III fazy TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 wykazano, że 

stosowanie SAC w porównaniu z CTH w sposób istotny statystycznie wydłuża przeżycie wolne od 

progresji choroby oraz przeżycie całkowite pacjentów. Terapia SAC w porównaniu z CTH wiąże się 

także z istotnym statystycznie zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na 

leczenie, która utrzymuje się dłużej niż w przypadku CTH. 

Pomimo dłuższej ekspozycji na leczenie SAC niż na CTH nie odnotowano istotnych statystycznie 

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

prowadzących do zaprzestania terapii lub redukcji dawek leku. W grupie SAC w porównaniu z CTH 

istotnie statystycznie wyższe było z kolei ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia i 

ciężkich zdarzeń niepożądanych, a także ryzyko występowania poszczególnych zdarzeń 

niepożądanych ≥3. stopnia: neutropenii, niedokrwistości, biegunki oraz zmęczenia. Tym niemniej 

wszystkie zdarzenia niepożądane występujące u pacjentów leczonych SAC były przewidywalne i 

łatwe do kontrolowania poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub odpowiednie kointerwencje. 

Na podstawie wyników kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS wykazano przewagę 

SAC nad CTH odnośnie do utrzymania jakości życia chorych. Stosowanie SAC w porównaniu z CTH 

wiązało się z istotnym statystycznie opóźnieniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakości 

życia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia, 

funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, objawów zmęczenia, bólu i duszności. Czas do 

istotnego klinicznie pogorszenia ogólnego stanu zdrowia ocenianego przez pacjentów przy użyciu 

skali VAS zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D-5L był istotnie statystycznie dłuższy w grupie pacjentów 

leczonych SAC w porównaniu z CTH. W grupie leczonej SAC w porównaniu z CTH odnotowano 

jedynie istotne statystycznie pogorszenie jakości życia w zakresie występowania objawów 

żołądkowych (biegunki, nudności i wymiotów) ocenianych przy użyciu kwestionariusza 

EORTC QLQ-C30, co jest zgodne z profilem bezpieczeństwa SAC. 

Na wysokie znaczenie terapeutyczne SAC wskazują również wyniki przeprowadzonej oceny korzyści 

klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – SAC uzyskał 4/5 punktów, co świadczy o wysokim 

potencjalne terapeutycznym SAC. 
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10. Ograniczenia 

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

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Analiza kliniczna opiera się na metaanalizie badań randomizowanych TROPiCS-02 oraz 

EVER-132-002, w których pacjenci oraz badacze nie byli zaślepieni. Niemniej jednak ocena 

pierwszorzędowego punktu końcowego, jakim było przeżycie wolne od progresji, była 

przeprowadzona przez niezależną zaślepioną komisję, nie zaangażowaną w proces randomizacji i 

alokacji pacjentów do poszczególnych grup. 

2. Część pacjentów przydzielonych losowo do grupy kontrolnej nie otrzymała zaplanowanego 

leczenia (8% oraz 1% odpowiednio w badaniach TROPiCS-02 oraz EVER-132-002). W większości 

przypadków przyczyną nieotrzymania leczenia było wycofanie zgody przez pacjenta. 

3. Komparatorem dla SAC w analizie klinicznej jest chemioterapia stanowiąca standard w 

postępowaniu terapeutycznym u pacjentów w analizowanej populacji. W badaniach TROPiCS-02 

oraz EVER-132-002 chemioterapia stosowana w grupie kontrolnej obejmowała monoterapię 

jednym z czterech leków chemioterapeutycznych, w tym erybuliną nie podlegającą refundacji w 

Polsce. Warto jednak zaznaczyć, że we wstępnej analizie klinicznej uwzględnionej w dokumencie 

APD [3] wykazano, że erybulina jest lekiem o skuteczności co najmniej nie gorszej od pozostałych 

leków chemioterapeutycznych stosowanych w terapii raka piersi. Skuteczność komparatora w 

badaniu odpowiada zatem skuteczności terapii stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej 

w omawianej populacji w Polsce, a przyjęte podejście do wyboru komparatora ma charakter 

konserwatywny. Co istotne, w opracowaniu analitycznym AOTMiT dla SAC we wskazaniu w 

monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrójnie 

ujemnym rakiem piersi, którzy wcześniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w 

tym co najmniej jedną w zaawansowanej chorobie zaznaczono, że zastosowanie dokładnie tych 

samych co w badaniu TROPiCS-02 leków chemioterapeutycznych w ramach grupy kontrolnej jest 

zasadne, ponieważ są one wymieniane przez wytyczne postępowania klinicznego jako 

preferowane schematy leczenia [113]. Podobnie w omawianej populacji, wytyczne praktyki 

klinicznej wskazują na zasadność stosowania u pacjentów z rakiem piersi HR+ HER2- 

jednolekowych schematów CTH, nie preferując konkretnych leków chemioterapeutycznych, ale 

przedstawiając szereg możliwych do stosowania cytostatyków, w tym m.in. tych ujętych w grupie 

kontrolnej badania TROPiCS-02. Zgodnie z opiniami ekspertów w dziedzinie onkologii klinicznej 

największe (co najmniej 5%) zastępowanie terapii przez SAC będą miały leki: kapecytabina, 

karboplatyna, winorelbina oraz gemcytabina. Trzy spośród wymienianych leków (kapecytabina, 

winorelbina oraz gemcytabina,)          

       ] [47].  
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4. W badaniu TROPiCS-02 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio lekami z grupy inhibitorów 

CDK 4/6, zgodnie z wymogiem określonym w kryteriach włączenia do badania. W populacji 

docelowej analizy klinicznej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu 

wcześniejszego stosowania inhibitorów CDK 4/6, natomiast należy mieć na uwadze fakt, że leki z 

tej grupy są w Polsce refundowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia raka piersi od długiego 

czasu (palbocyklib oraz rybocyklib od września 2019 roku, natomiast abemacyklib od września 

2020 roku) i są standardem postępowania w tych liniach leczenia zalecanym przez wytyczne 

praktyki klinicznej (ESMO, NCCN), a zatem są powszechnie stosowane w praktyce klinicznej w 

Polsce we wcześniejszych liniach leczenia.  

5. W badaniu TROPiCS-02 i EVER 132-002 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio taksanami, 

zgodnie z wymogiem określonym w kryteriach włączenia do obu badań. W populacji docelowej 

analizy klinicznej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu wcześniejszego 

stosowania taksanów, natomiast należy mieć na uwadze fakt, że leki z tej grupy są w Polsce 

refundowane zarówno na wcześniejszych etapach leczenia tj. w leczeniu okołooperacyjnym ((neo)-

adiuwantowym) choroby niezaawansowanej oraz w chorobie zaawansowanej. Taksany są 

standardem postępowania zarówno w leczeniu choroby niezaawansowanej jak i rozsianej, 

zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej (ESMO3, NIO 20244), a zatem są powszechnie 

stosowane w praktyce klinicznej w Polsce już we wcześniejszych liniach leczenia. Potwierdza to 

wynik badania ankietowego, zgodnie z        

   Co więcej, inne badania kliniczne przeprowadzane na populacji chorych z 

zaawansowanym rakiem piersi uprzednio leczonych systemowo dla terapii aktualnie objętych 

refundacją w Polsce – sacytuzumabu gowitekanu (ASCENT), talazoparybu (EMBRACA) i 

olaparybu (OlympiAD) – również uwzględniały wymóg przebycia wcześniejszego leczenia 

taksanami5, jednocześnie nie uwzględniono tego wymogu w kryteriach kwalifikacji programu 

lekowego B.9.FM (sacytuzumab) lub wymóg był mniej restrykcyjny i obejmował chemioterapię z 

zastosowaniem taksoidu lub antracyklin, a fakt przebycia wcześniejszej terapii taksanami nie został 

wskazany jako ograniczenie ww. badań w AWA publikowanych w ramach procesów 

 
3 Zalecenia ESMO dla wczesnego raka piersi https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-
7534%2823%2905104-9 („For women with HR-positive, HER2-negative breast cancer warranting ChT, 
anthracycline, taxane and alkylator-based ChT regimens are standard but non-anthracycline-based regimens 
may be appropriate for stage I and II cancers with limited nodal involvement.”)  
Zalecenia ESMO dla zaawansowanego raka piersi https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(21)04498-7/pdf („Taxanes and anthracyclines should be considered, especially in patients who have not 
received these agents in an earlier setting or in patients with a DFI of 12 months after use of these therapies”) 
4 Zalecenia NCCN dostosowane do warunków polskich, NIO 2024 https://nio.gov.pl/wp-
content/uploads/2024/01/Wytyczne-postepowania-diagnostyczno-terapeutycznego-w-raku-piersi-adaptacja-
NCCN-podsumowanie-1.pdf („Zaleca się sekwencyjne stosowanie schematów CHT opartych na 
antracyklinach i taksoidach”) 
5 AWA dla sacytuzumabu gowitekanu obejmująca charakterystykę badania ASCENT 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/132/AWA/132_WS.423.2.2024_Trodelvy_AWA_BIP_REO
PTR.pdf  
AWA dla olaparybu obejmująca charakterystykę badań EMBRACA i OlympiAD 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/027/AWA/27%20AWA%20OT.423.1.11.2023%20Lynpar
za%20BIP_REOPTR.pdf  
AWA dla talazoparybu 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/144/AWA/144_AWA_OT.4231.47.2021_Talzenna_21.12.
23_BIP_REOPTR.pdf  
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refundacyjnych. Wcześniej stosowane leczenie w badaniach TROPiCS-02 i EVER 132-002 

odzwierciedla rzeczywistą praktykę kliniczną stosowaną w przypadku raka piersi HR+ HER-. 
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11. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa sacytuzumabu gowitekanu (SAC, 

produkt leczniczy Trodelvy®) stosowanego w populacji pacjentów z lokalnie zaawansowanym lub 

przerzutowym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi (HR+ HER2-), spełniających kryteria 

kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

Analiza kliniczna opierała się na danych pochodzących z dwóch randomizowanych badań klinicznych 

TROPiCS-02 oraz EVER-132-002, porównujących skuteczność i bezpieczeństwo SAC ze 

standardową chemioterapią (CTH). Badanie TROPiCS-02 stanowiło podstawę rejestracji SAC we 

wnioskowanej populacji przez EMA w lipcu 2023 roku. Populację w badaniach stanowili pacjenci 

leczeni wcześniej chemioterapią. Mediana wcześniejszych linii chemioterapii w leczeniu raka 

przerzutowego wynosiła 3 i 2 odpowiednio dla badania TROPiCS-02 oraz EVER-132-002. Wszyscy 

pacjenci otrzymywali wcześniej hormonoterapię, a ponadto wszyscy pacjenci w badaniu TROPiCS-02 

i połowa populacji z badania EVER-132-002 otrzymywała wcześniej leczenie z użyciem inhibitorów 

CDK 4/6. Wcześniej stosowane leczenie odzwierciedla rzeczywistą praktykę kliniczną stosowaną w 

przypadku raka piersi HR+ HER-. 

W badaniach TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 stosowanymi w grupie kontrolnej lekami 

chemioterapeutycznymi były gemcytabina, winorelbina, kapecytabina i erybulina. Ostatni z 

wymienionych leków tj. erybulina nie jest objęta refundacją w Polsce, ale jej skuteczność jest co 

najmniej nie gorsza w porównaniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi stosowanymi w raku piersi, 

co wykazano we wstępnej analizie klinicznej zawartej w dokumencie APD [3]. Tym samym można 

wnioskować, że stosowanie erybuliny w ramieniu kontrolnym badania TROPiCS-02 stanowi podejście 

konserwatywne i nie powoduje że efekty zdrowotne przypisane do komparatora są wyższe niż terapii 

stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce, a zatem różnica uzyskana w ramach 

porównania może być nawet niższa niż ta obserwowana w praktyce klinicznej. 

W opracowaniu analitycznym AOTMiT dla SAC w leczeniu pacjentów z potrójnie ujemnym rakiem 

piersi zaznaczono, że zastosowanie wyżej wymienionych leków chemioterapeutycznych w ramach 

grupy kontrolnej jest zasadne, ponieważ są one wymieniane przez wytyczne postępowania 

klinicznego jako preferowane schematy leczenia [113]. Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentów z 

rakiem piersi HR+ HER2- wskazują na zasadność sekwencyjnego stosowania jednolekowych 

schematów CTH, nie wyróżniając konkretnych leków i pozostawiając decyzję o ich wyborze w 

zależności od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta. Zgodnie z wytycznymi, z uwagi na 

potencjalnie mniejszą toksyczność, preferowane jest zastosowanie jednolekowej CTH w porównaniu 

ze schematami wielolekowymi [114–116]. Wyniki retrospektywnego badania kohortowego Feinberg 

2020 obejmującego ponad 12 tys. pacjentów z rakiem piersi leczonych w ramach rzeczywistej praktyki 
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klinicznej potwierdzają stanowisko przedstawione w wytycznych postępowania klinicznego, wskazując 

na wyższą skuteczność jednolekowej CTH w porównaniu z wielolekowymi schematami [117]. 

Warto zaznaczyć także, że EMA w raporcie oceniającym lek Trodelvy® w ramach wniosku 

dotyczącego rejestracji SAC w leczeniu dorosłych pacjentów z rakiem piersi HR+ HER2-, którzy 

wcześniej otrzymali terapię hormonalną i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w 

zaawansowanej chorobie, uznała standardową chemioterapię reprezentowaną przez 4 leki stosowane 

w ramach badania TROPiCS-02 jako wybór zasadny [35].  

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wśród polskich ekspertów w dziedzinie onkologii 

klinicznej do najczęściej aktualnie stosowanych terapii w leczeniu zaawansowanego HR+ HER2- raka 

piersi należy głównie        Leki 

te, zgodnie z opiniami ekspertów będą miały największe, co najmniej 5-procentowe zastępowanie 

przez SAC w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Co zatem istotne, większość z aktualnie 

stosowanych terapii, tj. kapecytabina, winorelbina i gemcytabina,      

               

     [47].  

W ramionach kontrolnych obu analizowanych badań klinicznych nie uwzględniono taksanów ani 

antracyklin, ale warto podkreślić, że jednym z kryteriów włączenia do obu badań było wcześniejsze 

stosowanie taksanów w którejkolwiek z linii, a większość uczestników badania TROPiCS-02 było 

leczonych antracyklinami we wcześniejszych liniach leczenia raka piersi (około 80% leczonych 

uprzednio doksorubicyną i/lub epirubicyną).         

          

       

Wyniki metaanalizy badań klinicznych TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 wskazują, że stosowanie 

SAC w porównaniu z CTH wiąże się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia całkowitego 

pacjentów oraz przeżycia wolnego od progresji choroby. Terapia SAC w porównaniu z CTH wiązała 

się z istotną statystycznie, 34-procentową redukcją ryzyka zgonu oraz 38-procentową redukcją ryzyka 

wystąpienia progresji choroby w ocenie niezależnej zaślepionej komisji (kumulacja/metaanaliza 

pacjentów z badań). Leczenie SAC w porównaniu z CTH powoduje także zwiększenie 

prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie, która utrzymuje się dłużej niż po 

zastosowaniu CTH. Co więcej, w grupie SAC w porównaniu z CTH odsetek pacjentów uzyskujących 

korzyść kliniczną był również istotnie statystycznie wyższy. 

           

           

             

          

                

        (Aneks F). 
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Na podstawie analiz warstwowych pochodzących z badania TROPiCS-02 zaobserwowano 

zróżnicowane wyniki skuteczności w podgrupach pacjentów wyodrębnionych ze względu na rodzaj 

zastosowanej chemioterapii (Aneks D.3.), przy czym należy je interpretować z dużą ostrożnością, 

gdyż w zakresie rodzaju chemioterapeutyku nie było stratyfikacji, a wybór konkretnego leku 

dokonywany był wg decyzji badacza, a nie w sposób losowy, stąd nie można wykluczyć, że istniały 

wyjściowo różnice pomiędzy pacjentami otrzymującymi poszczególne preparaty. Ponadto istniały 

istotne różnice w liczebności podgrup tj. od 22 w podgrupie KAP do 130 w podgrupie ERB. Podobne 

stanowisko przyjmuje także EMA w raporcie oceniającym lek Trodelvy® w ramach wniosku 

dotyczącego rejestracji SAC w leczeniu dorosłych pacjentów z rakiem piersi HR+ HER2-, którzy 

wcześniej otrzymali terapię hormonalną i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w 

zaawansowanej chorobie [35]. Na zróżnicowane wyniki dotyczące skuteczności SAC w podgrupach 

mogła również wpłynąć różnorodność wcześniej stosowanych terapii. Pacjenci włączeni do badania 

byli uprzednio leczeni kilkoma liniami różnorodnej terapii, obejmującej zarówno leczenie hormonalne, 

terapię z użyciem inhibitorów CDK 4/6, jak i chemioterapię. Dodatkowo ponad 60% pacjentów 

włączonych do badania było w poprzednich liniach leczonych terapiami celowanymi. Na zróżnicowane 

wyniki dotyczące skuteczności SAC w podgrupach wpływ mógł mieć także różny czas trwania 

poprzednich terapii. Przykładowo u blisko 40% pacjentów terapia z użyciem inhibitorów CDK 4/6 

trwała powyżej 12 mies., podczas gdy pozostali chorzy krócej byli poddani tego typu terapii [118].  

Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w raku piersi nie podają klasyfikacji wyodrębniającej pacjentów 

HER2-low, czyli tych z niską ekspresją HER2, a dokładniej ekspresją HER2 z wynikiem 1+ lub 2+ 

potwierdzonym metodą IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku dotyczącym ekspresji HER2 w 

badaniu metodą ISH. Pomimo obecności leku zarejestrowanego konkretnie we wskazaniu w leczeniu 

dorosłych pacjentów z rakiem piersi z niską ekspresją HER2 (trastuzumab derukstekan), obecnie nie 

jest on w Polsce finansowany, a chorzy z rakiem piersi HER2-low są leczeni tak samo jak pacjenci z 

rakiem piersi HER2- [119, 120]. W analizie klinicznej na podstawie wyników badania TROPiCS-02 

wykazano ponadto, że stosowanie SAC w porównaniu z CTH w subpopulacji pacjentów z rakiem 

piersi HER2-low wiązało się z istotną statystycznie redukcją ryzyka zgonu, jak i redukcją ryzyka 

wystąpienia progresji choroby, a także istotnym statystycznie wzrostem prawdopodobieństwa 

uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie w tej podgrupie chorych. Pomiędzy subpopulacjami 

chorych z rakiem piersi HER2-low oraz tych z wynikiem IHC0 nie stwierdzono interakcji odnośnie do 

wyników przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Można 

zatem wnioskować, że przewaga SAC nad CTH w skuteczności leczenia dotyczy całej analizowanej 

populacji niezależnie od poziomu ekspresji HER2 (Aneks D.4.). 

Profil bezpieczeństwa SAC jest akceptowalny i dobrze poznany z uwagi na wcześniejsze badanie leku 

w innym, refundowanym w Polsce wskazaniu, tj. terapii potrójnie ujemnego raka piersi (badanie 

ASCENT). Obserwowane wyniki dotyczące bezpieczeństwa stosowanego leczenia są zgodne z 

przewidywanymi. Stosowanie SAC w ramach badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 wiązało się z 

niską częstością zaprzestania terapii z powodu zdarzeń niepożądanych (odpowiednio 7% oraz 4% 

chorych). Do najczęściej występujących zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem SAC 
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należały neutropenia oraz biegunka, a więc zdarzenia niespecyficzne, łatwe do zapobiegania i 

leczenia przy użyciu terapii wspomagających, ujęte w ChPL Trodelvy w sekcji specjalnych ostrzeżeń i 

środków ostrożności dotyczących stosowania leku. Większość pacjentów włączonych do badań (95% 

oraz 89% odpowiednio w badaniach TROPiCS-02 oraz EVER-132-002) miała przerzuty do narządów 

trzewnych i otrzymała uprzednio wiele linii chemioterapii, co może świadczyć o zaawansowanym 

stadium choroby i jest czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpienia neutropenii [4, 20]. 

Bardzo dobra skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa SAC znajduje odzwierciedlenie w 

poprawie jakości życia pacjentów. Stosowanie SAC w porównaniu z CTH wiązało się z istotnym 

statystycznie opóźnieniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakości życia mierzonej 

kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania 

fizycznego oraz emocjonalnego, objawów zmęczenia, bólu i duszności. W grupie leczonej SAC w 

porównaniu z CTH odnotowano natomiast istotne statystycznie pogorszenie jakości życia w zakresie 

występowania zdarzeń żołądkowych jak biegunka, nudności i wymioty, zaparcia i bóle brzucha, a 

także w zakresie ilości wypadania włosów. Obserwacje te są zgodne z profilem bezpieczeństwa 

analizowanego leku i dotyczą jedynie obniżenia jakości życia w obszarach dot. zdarzeń 

niepożądanych znanych jako towarzyszące stosowaniu SAC (tj. objawy żołądkowo-jelitowe, łysienie).  

Podsumowując, terapia sacytuzumabem gowitekanu w populacji pacjentów z lokalnie 

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, uprzednio leczonych standardowymi 

terapiami charakteryzuje się bardzo dobrą skutecznością i akceptowalnym profilem bezpieczeństwa 

zgodnym z wcześniejszymi doniesieniami, co przekłada się na opóźnienie pogorszenia jakości życia 

chorych. Terapia sacytuzumabem gowitekanu jest zatem ważną, nową metodą leczenia 

odpowiadającą na niezaspokojoną potrzebę medyczną pacjentów z rakiem piersi, dla których 

aktualnie jedyną dostępną formą leczenia jest chemioterapia. 
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refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na 1 listopada 2023 roku. Załącznik do obwieszczenia. Dostęp: 
https://www.gov.pl/attachment/c4b9e37f-6ebf-42df-a3de-2fd49d3dad93. 
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Wykres 25.  
Analiza w warstwach dla przeżycia całkowitego (OS) dla porównania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka 
piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02) 

 
Źródło grafiki: Rugo 2023a [24]. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies. 

D.4. Analiza w podgrupach pacjentów w zależności od statusu 

ekspresji HER2 (HER2 IHC0 vs HER2-low) 

Określenie HER2-low cechuje populację chorych z niską ekspresją HER2, a dokładniej ekspresją 

HER2 z wynikiem 1+ lub 2+ potwierdzonym metodą IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku 

dotyczącym ekspresji HER2 w badaniu metodą ISH. Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w raku 

piersi nie podają klasyfikacji wyodrębniającej tą grupę chorych, a chorzy z rakiem piersi HER2-low są 

klasyfikowani powszechnie do podtypu HER2- (Rysunek 5). 
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Aneks E. Forest-plot dla metaanaliz 

Poniżej przedstawiono forest-plot dla metaanaliz przeprowadzonych przez autorów niniejszej analizy. 

E.1. Zaprzestanie terapii 
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E.2. Zdarzenia niepożądane 

E.2.1. Bezpieczeństwo terapii ogółem 
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E.2.2. TEAE ≥3. stopnia 
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