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Indeks skrotow

AOTMIT

bd

BIRC

ChPL

CTH

DOR

ECOG

EMA

ERB

ESMO-MCBS

FDA

GEM

HER2

HR

HR+

HTA

IHC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Niezalezna, zaslepiona komisja
(Blinded independent central review)

Charakterystyka produktu leczniczego

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Erybulina

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

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

Gemcytabina

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

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Obecnos¢ receptoréw hormondw steroidowych (hormonowrazliwy rak piersi)
(Hormone receptor-positive)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Badanie immunohistochemiczne
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ISH

ITT

KAP

MD

MHRA

miTT

NNH

NNT

OR

ORR

os

PFS

PR

PRAC

RCT

Badanie metodg hybrydyzac;ji in situ
(In situ hybridization)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Podanie dozylne
(intervenous)

Kapecytabina

Srednia réznica bezwzgledna
(Mean absolute difference)

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

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

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korncowy
Liczebno$¢ grupy

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

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohcowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overaall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

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

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

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

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

SAC Sacytuzumab gowitekan

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SDi Stabilna choroba
(Stable disease)

TEAE Zdarzenie niepozadane wystepujace w czasie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)

TRAE Zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(ang. Treament-related adverse events)

TTP Czas do progresiji choroby
(Time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WIN Winorelbina
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Najwazniejsze informacje

Definicja i
epidemiologia

Aktualna praktyka
kliniczna

Sacytuzumab
gowitekan
odpowiedzia na
potrzeby pacjentow z
rakiem piersi
HR+ HER2-

e Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy wystepujacy u kobiet i drugi po raku
ptuca nowotwor ztosliwy przyczyniajacy sie do zgonow kobiet w Polsce.

eHormonowrazliwy (HR+) rak piersi bez nadekspresji receptora Iudzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) charakteryzuje sie obecnoscig
receptoréw hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych) oraz brakiem
nadekspresji receptora HER2.

eRak piersi HR+ HER2- jest najczesciej wystepujgcym podtypem klinicznym raka
piersi, ktéry odpowiada za okoto 70% wszystkich przypadkéw raka piersi.

» Populacje docelowa stanowig pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy ofrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
hormonoterapii oraz co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej.

«Obecnie jedyna opcja terapeutyczng refundowang w Polsce i stosowang w
praktyce klinicznej w populacji docelowej jest jednolekowa chemioterapia
(CTH), charakteryzujgca sie niskg skutecznoscia, a ze wzgledu na towarzyszace jej
stosowaniu zdarzenia niepozgdane, ograniczajgca dodatkowo jako$¢ zycia
pacjentéw.

e Zarejestrowany w lipcu 2023 roku przez Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA)
sacytuzumab gowitekan (SAC, produkt leczniczy Trodelvy®) to jedyny lek, o
potwierdzonej skutecznosci, przeznaczony do stosowania w populacji docelowe;.

eDziatanie SAC polega na zwigzaniu sie przeciwciata anty-Trop 1 z wczeS$niej
zlokalizowanym specyficznym antygenem znajdujacym sie¢ na powierzchni komorki
nowotworowej, wniknieciu do komoérki nowotworowej i uwolnieniu leku
cytotoksycznego, ktéry doprowadza do apoptozy komaorki nowotworowej.

» Wysoka skutecznos¢ SAC zostata udowodniona w dwoch duzych, randomizowanych
badaniach Il fazy (TROPiICS-02 oraz EVER-132-002).

» Stosowanie SAC w poréwnaniu ze standardowg CTH w sposéb istotny statystycznie
wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite, a
ponadto istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania ogdinej
odpowiedzi na leczenie, ktéra utrzymuje sie dtuzej niz w przypadku CTH.

«Pomimo wyzszego ryzyka niektérych zdarzen niepozadanych raportowanych w
grupie leczonej SAC, terapia tym lekiem przyczynia sie do poprawy jakosci zycia
chorych. W badaniach klinicznych obserwowano wydtuzenie czasu do istotnego
klinicznie pogorszenia jakosci zycia w zakresie globalnego stanu zdrowia,
funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, objawéw zmeczenia, bolu i
dusznosci.
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy
Trodelvy®) w populacji pacjentdw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym,
hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+ HER2-), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu

lekowego.
N Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) oraz dodatkowe zrédia w celu identyfikacji badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie
sacytuzumabu gowitekanu (SAC) z terapig standardowg leczenia zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-, jakg

stanowi chemioterapia (CTH), a takze badan efektywnosci rzeczywistej oraz przeglagdow systematycznych.
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa randomizowane
badania kliniczne Il fazy (TROPiCS-02 oraz EVER-132-002) pordwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
sacytuzumabu gowitekanu (SAC) ze standardowa chemioterapia (CTH) oraz 3 przeglady systematyczne
obejmujace ocene stosowania SAC w analizowanej populacji chorych. Do analizy klinicznej wtgczono takze jedno

badanie efektywnosci rzeczywistej opublikowane wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego.
R Charakterystyka badan klinicznych

Badania TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 stanowity wieloosrodkowe randomizowane, otwarte proby kliniczne
Il fazy, ktorych celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa SAC z CTH w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych zastosowano wczesniej leczenie systemowe,
obejmujgce co najmniej dwie uprzednie linie CTH systemowej, lek z grupy taksandéw oraz co najmniej jedng
terapie hormonalng. W badaniu TROPiCS-02 dodatkowo wymagano aby pacjenci przebyli wczesniej co najmniej

jedna terapie z uzyciem inhibitoréw CDK 4/6.

Kryteria wigczenia do badania TROPICS-02 spetnito 543 pacjentéw przydzielonych losowo do ramienia SAC
(272 pacjentéw) oraz do ramienia CTH (271 pacjentow). Do badania EVER-132-002 wigczono z kolei
331 pacjentéw (166 oraz 165 odpowiednio do ramienia SAC oraz CTH).

Prawie wszystkimi uczestnikami w obu badaniach byly kobiety (99%). W badaniu TROPiICS-02 67% populacji
stanowili pacjenci rasy biatej, z kolei w badaniu EVER-132-002 populacje stanowili wytgcznie pacjenci rasy
azjatyckiej. Do obu badan witgczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG wynoszacym 0-1, przy czym pacjenci o
stopniu sprawnosci 1 w badaniu TROPiICS-02 stanowili 56%, natomiast w badaniu EVER-132-002 78% populaciji.

Mediana liczby wcze$niejszych linii chemioterapeutycznego leczenia choroby zaawansowanej wynosita 3 w
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badaniu TROPiICS-02 oraz 2 w badaniu EVER-132-002 . Inhibitory CDK 4/6 stosowano uprzednio u niemal
wszystkich pacjentdw z badania TROPICS-02 (99%) oraz u okoto potowy chorych (49%) z badania
EVER-132-002.

Pacjenci w grupach badanych otrzymywali SAC dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu
leczenia. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali monochemioterapie z wykorzystaniem jednego z 4 lekow tj.
erybuliny, winorelbiny, gemcytabine lub kapecytabiny (wg decyzji lekarza). Leczenie prowadzono do momentu
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznoéci lub decyzji o zaprzestaniu leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie

niezaleznej zaslepionej komisji.
R Wyniki analizy skutecznosci

Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie przewagg w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji, obejmujgcego:

o 38-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby w oparciu o wyniki metaanalizy
indywidualnych danych pacjentéw (IPD) z badan TROPICS-02 oraz EVER-132-002 (HR =0,62 [0,50;
0,77]),

o 33-procentowg redukcje ryzyka wystapienia progresji choroby w oparciu o wyniki metaanalizy wynikéw
badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,67 [0,55; 0,83]),

o wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw, obejmujgcego:

o 34-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w oparciu o wyniki metaanalizy IPD z badan TROPICS-
02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,66 [0,55; 0,80]),

o 30-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w oparciu o wyniki metaanalizy wynikow badan
TROPICS-02 oraz EVER-132-002 (HR = 0,70 [0,58; 0,86]),

Mluzyskania odpowiedzi na leczenie wyrazonej poprzez |
e
« uzyskania kontroli choroby wyrazonej poprzez blisko | N

Co wiecej, odpowiedzi na leczenie SAC byly dtugotrwate. Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzato sie [l

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analizujgc wyniki z zakresu bezpieczenstwa nalezy wzigé pod uwage réznice w czasie ekspozycji na terapie SAC
i CTH. Mediana czasu ekspozycji na leczenie SAC byta diuzsza niz na terapie otrzymywang w grupie CTH (4,1 vs
2,3 mies. w badaniu TROPiICS-02 oraz 5,1 vs 3,3 mies. w badaniu EVER-132-002).

Pomimo ze ekspozycja na leczenie SAC byta diuzsza niz na CTH w analizie bezpieczenstwa nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami odnosnie do ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, w
tym prowadzgcych do zaprzestania terapii lub redukcji dawek leku. W grupie SAC w poréwnaniu z CTH istotnie
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statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych =3. stopnia (77% vs 64%, RR = 1,21 [1,11;
1,33], NNH =7 [5; 13]) i ciezkich zdarzen niepozgdanych (26% vs 19%, RR = 1,33 [1,03; 1,72], NNH = 12 [6; 92]),
a takze ryzyko wystepowania niektorych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia, tj. neutropenii, niedokrwistosci,
biegunki, zmeczenia i bélu brzucha. Wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéow leczonych SAC
byly mozliwe do przewidzenia tatwe do kontrolowania poprzez stosowanie modyfikacji dawek leku lub

odpowiednie kointerwencje.
R Wyniki analizy jakosci zycia

Wykazano przewage SAC nad CTH odnosnie do jakosci zycia chorych w oparciu o wyniki kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnym
statystycznie opdznieniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego,
objawoéw zmeczenia, bolu i dusznosci. Czas do istotnego klinicznie pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia

ocenianego przez pacjentdow przy uzyciu skali VAS zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D-5L byt istotnie
statystycznie diuzszy w grupie pacjentéw leczonych SAC w poréwnaniu z CTH. | EGTcTczNGEIIIIE

M Wnioski koncowe

Sacytuzumab gowitekan to skuteczna opcja leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2-
bedacym po uprzednim niepowodzeniu réznego rodzaju leczenia systemowego. Sacytuzumab gowitekan w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapig wydtuza przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite oraz
zwieksza odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, a takze przyczynia sie¢ do poprawy jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem SAC byly zdarzenia hematologiczne (gtéwnie neutropenia) oraz zdarzenia

zotgdkowo-jelitowe (gtdwnie biegunka), ktére byty tatwe do kontrolowania.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

1.2

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sacytuzumabu gowitekanu
(produkt leczniczy Trodelvy®) w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+ HERZ2-), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z
wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktorzy:

* otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie hormonoterapii (samodzielnej badz w skojarzeniu)
na jakimkolwiek etapie choroby,

* otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej
(jesli czas wolny od choroby wyniost mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii
okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowanej), oraz

« spelniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacja

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) w monoterapii, stosowany zgodnie z

Interwencja zarejestrowanym dawkowaniem [4].

Komparator Terapia standardowa obejmujgca chemioterapie®.

Przezycie catkowite,

progresja choroby,

odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
bezpieczenstwo terapii,

jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty konncowe
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Obszar Opis

« Badania kliniczne z randomizacja,
Metodyka « badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
* przeglady systematyczne.

a) Charakterystyke komparatora przedstawiono w APD [3].
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2.1.

2.2.

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

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

* okreslenie kryteridw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

¢ przeszukanie zrodet informacji medycznej,

e odnalezienie peinych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

* selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poréwnywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koricowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
Populacja rakiem piersi HR+ HER2-* X
Interwencja Sacytuzumab gowitekan (SAC). X
Komparator Terapia standardowa obejmujgca chemioterapie (CTH)**. X

Punkty koncowe

Przezycie catkowite,

przezycie wolne od progresji choroby,
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
bezpieczenstwo terapii,

jakos¢ zycia pacjentow.
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym badania

o . jednoramienne,
e Badania kliniczne z randomizacja, J ’

Metodyka » badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), * gﬂ% :((j)lj(%:lynczych
* Pprzeglady systematyczne. . opracowaniz; wtérme
niebedace przegladami
systematycznymi.
« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim.
« badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze
Inne raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako e brak
uzupetnienie do badarn opublikowanych w postaci
pelnotekstowej)***

* W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan przeprowadzonych w populacji docelowej (Rozdz. 1.2, Tabela 1), a w przypadku braku takich badan
—w populacji mozliwie jak najbardziej zblizonej do docelowe;.

** Charakterystyke komparatora przedstawiono w APD [3]. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan porownujgcych interwencie z
chemioterapia refundowang w Polsce, stanowigcg komparator dla SAC; dopuszczano badania, w ktorych interwencje poréwnano z chemioterapia
nieobjeta refundacjg w Polsce.

*** W przypadku doniesien dot. ef. rzeczywistej dopuszczano badania opublikowane wyigcznie w postaci doniesieri konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych ocenianej interwencji,
ktére nastepnie potaczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéow koncowych, co pozwolito
uzyskaé¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe
odnoszace sie zarowno do skutecznosci jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

* rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo dwoch
analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersiji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (-). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$¢ zapisu
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stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

analityka (-).

Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o koricowg wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z :

e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréow badan klinicznych,

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

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

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

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2023 roku i
zaktualizowano w sierpniu 2024 roku oraz w pazdzierniku i grudniu 2024 roku. Szczegotowe
informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w
Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykdw (_).

Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
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etapu wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap 1),
ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (JJlJ). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz

ocena sity dowodow naukowych

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

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [6, 7].

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

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos$¢, wiek, ptec),

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

e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

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

ukrycie kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, utrata z badania).
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2.5.

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

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

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

(_). Nastepnie poprawnos$¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtébwna — wtedy pod tabelami z wynikami w

przypisach podawano informacje o zrédle.

Analiza wynikow

ANALIZA STATYSTYCZNA

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez trzech analitykéw ([ [ | } ). Poprawnosé
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (_).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number
needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, ang. hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej oszacowanej metodg
najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least square mean) i przedziatu ufnosci (95%Cl) oraz roznicy

$rednich (LSMD, ang. least squares mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p =0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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KUMULACJE WYNIKOW BADAN

W analizie klinicznej dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi
na leczenie oraz jakosci zycia pacjentdéw przedstawiono takze wyniki opublikowanych oraz
dostarczonych przez Zamawiajgcego metaanaliz badan randomizowanych, przeprowadzonych:

e na podstawie danych z poziomu poszczegdlnych pacjentéw wigczanych do badan (individual

patient level/data — metaanaliza IPD),

e w oparciu o dane raportowane w poszczegolnych badaniach (metaanaliza),

e metodg Bayesa (jako analiza wrazliwosci, wytgcznie dla przezycia catkowitego)*

e metodg IPTW (ang. Inverse Propensity Treatment Weighting, jako analiza wrazliwosci,

wylgcznie dla przezycia catkowitego).

Dodatkowo, dla pozostatych punktéw koncowych (zaprzestanie terapii, zdarzenia niepozgdane), na
potrzeby niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono wiasne metaanalizy, w ramach ktérych
testowano réznice pomiedzy grupami oraz stopien heterogenicznosci pomigedzy witgczonymi
badaniami. Przyjeto, ze w tescie statystycznym Cochrane Q przy wartosci p < 0,1 zakladano istotng
heterogenicznos¢ badan i stosowano model losowy (DerSimonian & Laird), z kolei przy wartosci
p > 0,1 zaktadano brak istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami i stosowano
wowczas model staty (Mantel-Haenszel). Korzystano z narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie
v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z
programem STATA v. 10.0).
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1. Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 5027 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutéw przeprowadzono selekcje 4777 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 81 pozycji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity:
e 2badania RCT, w tym badanie rejestracyjne TROPiCS-02 oraz badanie EVER-132-002
poréwnujace sacytuzumab gowitekan (SAC) z chemioterapig standardowg (CTH) opisane

w 34 dokumentach (w tym 33 publikacjach oraz |
!

e 3 przeglady systematyczne Qureshi 2024, Belloni 2024 i Dacoregio 2024 obejmujgce ocene
stosowania SAC w analizowanej populacji chorych (Rysunek 1, Tabela 3).

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono opublikowanych w postaci
peinotekstowej badan efektywnosci rzeczywistej (RWD, real-world data) dla SAC w analizowanym
wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne. Do analizy klinicznej wigczono
badanie RWD opublikowane wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego (Dawood 2024).

Tabela 3.
Publikacje wigczonego do analizy klinicznej

Lp Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne TROPiCS-02

1. Bardia 2023 Abstrakt, poster i prezentacja konferencyjna [8]
2. Bardia 2024a Abstrakt konferencyjny 9]
3. Bardia 2024b Abstrakt konferencyjny [10]
4. Clinical Care Options 2022** Prezentacja konferencyjna [11]
5. Clinical Care Options 2023** Prezentacja konferencyjna [12]
6. Cortes 2023 Abstrakt konferencyjny [13]
7. Heong 2023 Abstrakt konferencyjny [14]
8. Marme 2023a Abstrakt i poster konferencyjny [15]
9. Marme 2023b Abstrakt i poster konferencyjny [16]
10. Qiao 2024 Publikacja w formie listu do redakcji [17]
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badanie TROPICS-02

Badanie TROPiICS-02 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg probe kliniczng Ill fazy,
przeprowadzong w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byto
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa SAC z CTH w leczeniu dorostych pacjentéw z

przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych zastosowano wczesniej leczenie systemowe.

Do badania wtaczano pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych zastosowano:

e CO najmniej 2, ale nie wiecej niz 4 uprzednie linie CTH systemowej, w tym jedna z linii leczenia
mogta mie¢ charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy (tylko w przypadku szybkiej progresiji
po tym leczeniu tj. wystepujgcej w ciggu 12 miesiecy),

e lek z grupy taksanéw,

e Co najmniej jedng terapie hormonalng oraz

e Co0 najmniej jedng terapie z uzyciem inhibitorow CDK 4/6.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 543 pacjentéw (populacja ITT), ktérych przydzielono do grupy

leczonej SAC (272 pacjentéw) lub do grupy otrzymujgcej CTH (271 pacjentéw; Rysunek 2).

SAC byt podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W
grupie CTH stosowano 4 rézne leki, w tym:
e 56 (21%) pacjentdw stosowato gemcytabine (GEM) podawang dozylnie w dawce 800-
1200 mg/m2 w 1.,8. i 15. dniu 28 dniowego cyklu,
e 22 (8%) pacjentow stosowato kapecytabine (KAP) przyjmowang doustnie w dawce 1000-
1250 mg/m? dwa razy dziennie w 1-14 dniu 21-dniowego cyklu leczenia,
e 63 (23%) pacjentow stosowato winorelbine (WIN) podawang dozylnie w dawce 25 mg/m?
tygodniowo w 1. dniu kazdego tygodnia leczenia (brak informaciji o cyklu leczenia),
e 130 (48%) pacjentéw stosowato erybuline (ERB) podawang dozylnie w dawce 1,4 mg/m?

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

Sposrad cytostatykéw stosowanych w ramieniu kontrolnym, refundacji podlegaja GEM, KAP i WIN),
natomiast ERB nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce. We wstepnej analizie
klinicznej uwzglednionej w dokumencie APD [3] wykazano jednak, ze erybulina jest lekiem o
skutecznosci co najmniej nie gorszej od pozostatych lekéw chemioterapeutycznych standardowo
stosowanych w terapii raka piersi, ktére z kolei uznawane sg za réwnorzedne pod wzgledem
efektywnosci klinicznej. Skutecznos¢ komparatora w badaniu odpowiada zatem skutecznosci terapii
stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej w omawianej populacji w Polsce. Zgodnie z

opiniami ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej najwieksze, co najmniej 5% zastepowanie przez
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SAC bedzie obejmowato kapecytabine, karboplatyne, winorelbine oraz gemcytabine, co oznacza-

Leczenie w ramach badania kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub decyzji badacza o zaprzestaniu leczenia. W badaniu
dopuszczano takze mozliwos¢ kontynuowania terapii po progresji choroby, jezeli w ocenie badacza

byto ono korzystne klinicznie.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byta poréwnywalna pomiedzy grupami SAC i CTH. Mediana
wieku pacjentdw wynosita odpowiednio 57 i 55 lat. Prawie wszystkimi uczestnikami badania byty
kobiety (99%). Przewage w obu grupach stanowili pacjenci rasy biatej (68% i 66% odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej). Do badania wtgczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG wynoszacym
0-1, przy czym u ponad potowy stopien sprawnosci wynosit 1 (57% vs 54%). U 95% pacjentéw w obu
grupach wystepowaty przerzuty do narzadéw trzewnych, gdzie odpowiednio u 84% i 87% pacjentéw z
grupy badanej i kontrolnej wystepowaty przerzuty do watroby. W obu grupach mediana
wczesniejszych linii leczenia systemowego wynosita 7 (zakres od 3 do 17 linii). U niemal wszystkich
pacjentéw z obu poréwnywanych grup stosowano wczesniej hormonoterapie (po 99%), inhibitory
CDK 4/6 (98% vs >99%) oraz chemioterapie (>99% vs 100%).

Badanie TROPICS-02 zostato zakonczone, a jego wyniki pochodzg z trzech analiz:
e posredniej, gdy mediana okresu obserwacji wynosita 10,2 mies. (cut-off: 3 stycznia 2022 roku),
e koncowej/finalnej, gdy mediana okresu obserwacji wynosita 12,5 mies. (cut-off: 1 lipca
2022 roku roku),
e eksploracyjnej, gdy mediana okresu obserwacji wynosita 12,8 mies. (cut-off: 1 grudnia
2022 roku)'.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii CTH
(dwie vs trzy/cztery), obecnos$¢ przerzutdw do narzgdow trzewnych (TAK vs NIE) oraz wczeéniejsze
leczenie hormonalne choroby przerzutowej trwajgce co najmniej 6 miesiecy (TAK vs NIE). Alokacja
pacjentow do grupy badanej i kontrolnej odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego systemu

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

Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania TROPiICS-02 bylo przezycie wolne od progres;i
choroby oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje (BIRC, ang. Blinded Independent Review
Committee). Ponadto w badaniu oceniano przezycie catkowite pacjentéw, odsetek odpowiedzi na
leczenie i czas jej trwania oraz parametry dotyczace jakosci zycia, jak rowniez profil bezpieczehstwa
terapii. Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie
bezpieczenstwa zastosowano zmodyfikowang analize ITT, uwzgledniajgcg pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

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

e COo najmniej 2, ale nie wiecej niz 4 uprzednie linie CTH systemowej, w tym jedna z linii leczenia
mogta mie¢ charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy (tylko w przypadku szybkiej progresiji
po tym leczeniu tj. wystepujgcej w ciggu 12 miesiecy®),

e lek z grupy taksanow,

e Co najmniej jedng terapie hormonalng.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 331 pacjentéw (populacja ITT), ktérych przydzielono do grupy
leczonej SAC (166 pacjentéw) lub do grupy otrzymujgcej CTH (165 pacjentdéw; Rysunek 3). Leczenie
kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub

decyzji o zaprzestaniu leczenia.

SAC byt podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. oraz 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W
grupie CTH stosowano 4 rézne leki, w tym:
e 10 (6%) pacjentéw stosowato gemcytabine (GEM) podawang dozylnie w dawce 800-
1200 mg/m2 w 1.,8. i 15. dniu 28 dniowego cyklu,
e 11 (7%) pacjentow stosowato kapecytabine (KAP) przyjmowang doustnie w dawce 1000-
1250 mg/m? dwa razy dziennie w 1-14 dniu 21-dniowego cyklu leczenia,
e 13 (8%) pacjentow stosowato winorelbine (WIN) podawang dozylnie w dawce 25 mg/m?
tygodniowo w 1. dniu kazdego tygodnia leczenia (brak informaciji o cyklu leczenia),
e 131 (79%) pacjentéw stosowato erybuline (ERB) podawang dozylnie w dawce 1,4 mg/m?

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

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow byta poréwnywalna miedzy grupami SAC i CTH. Mediana wieku
pacjentow wynosita odpowiednio 53 i 51 lat. Prawie wszystkimi uczestnikami badania byty kobiety
(okoto 100%). Populacja pacjentéw wigczonych do badania obejmowata wytgcznie rase azjatycka, a
pacjenci pochodzili z Chin, Korei lub Tajwanu. Do badania wtaczano pacjentdw z wynikiem w skali
ECOG wynoszgcym 0-1, przy czym u wiekszosci stopien sprawnosci wynosit 1 (80% vs 75%).
Przerzuty do narzaddéw trzewnych wystepowaly u 89% pacjentéw. Inhibitory CDK 4/6 stosowano

wczesniej u 49% populacji wiaczonej do badania.

Badanie EVER-132-002 jest w toku i do tej pory przeprowadzono jedng analize wynikéw, gdy mediana

okresu obserwacji wynosita 13,4 mies. (zakres 0,1-28,7).

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczes$niejszych linii CTH
(dwie vs trzy/cztery), obecnos¢ przerzutdw do narzgdow trzewnych (TAK vs NIE) oraz wczeéniejsze
leczenie z zastosowaniem inhibitorow CDK 4/6 w chorobie przerzutowej (TAK vs NIE). Alokacja
pacjentdw do grupy badanej i kontrolnej odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego systemu

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania EVER-132-002 byto przezycie wolne od progresji

choroby oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje (BIRC, ang. Blinded Independent Review
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3.2.3. Analiza homogenicznosci

Badania TROPICS-02 oraz EVER-132-002 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane

préby kliniczne (typ badania IIA wg AOTMIT), w uktadzie grup réwnolegtych bez zaslepienia.

Obydwa badania miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SAC w poréwnaniu z CTH
wsrod dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych zastosowano
wczesniej leczenie systemowe. Do obu badan wigczano pacjentéw leczonych wcze$niej co najmniej
2 liniami CTH, taksanem oraz hormonoterapig. W badaniu TROPICS-02 kryterium wigczenia byto
dodatkowo wcze$niejsze stosowanie inhibitorow CDK 4/6, co nie bylo wymogiem w badaniu
EVER-132-002 (Tabela 6).

Tabela 6.
Kryteria wigczenia do badan randomizowanych dotyczace poprzedniego leczenia

Kryterium dotyczace poprzedniego leczenia TROPICS-02 EVER-132-002
2-4 linie CTH? TAK TAK
Taksan TAK TAK
Hormonoterapia TAK TAK
Inhibitor CDK 4/6 TAK NIE (49% pacjentow)

a) Co najmniej 2, ale nie wiecej niz 4 linie CTH systemowej, w tym jedna z linii leczenia mogta mie¢ charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy
(tylko w przypadku szybkiej progresji po tym leczeniu tj. wystepujgcej w ciagu 12 miesiecy).

Do badan TROPICS-02 oraz EVER-132-002 wigczono odpowiednio 543 oraz 331 pacjentéw. W obu
badaniach zastosowano randomizacje w ukfadzie 1:1 z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej ze stratyfikacjg. Obydwa badania nie byly zaslepione. Analize skutecznosci obu
badan przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie bezpieczenstwa
uwzgledniono pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (Tabela 7).

Badanie EVER-132-002 jest nadal w toku, natomiast TROPICS-02 zostato zakonczone. Mediana
okresu interwencji w badaniu TROPICS-02 byla o miesigc krétsza niz w badaniu EVER-132-002
(Tabela 7).

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan randomizowanych w zakresie metodyki

Metodyka TROPiICS-02 EVER-132-002

Poréwnanie SAC vs CTH SAC vs CTH
Liczba pacjentow 272 vs 271 166 vs 165
Testowana hipoteza Superiority Superiority

RCT TAK TAK

Schemat badania
Zaslepienie NIE NIE
Status badania Zakonczone W toku

Mediana czasu

Okres interwencji

4.1 vs 2,3 mies.

5,1 vs 3,3 mies.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 29



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

Metodyka TROPICS-02 EVER-132-002
trwania badania Okres obserwacji 12,8 mies ? 13,4 mies.
Skutecznosé¢ ITT ITT
Analiza wynikow
Bezpieczenstwo miTT® mITT®

a) Najdiuzszy dostepny okres obserwacji.
b) Pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

Interwencje w obu badaniach stanowit SAC w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Z kolei w ramieniu
kontrolnym stosowano 4 rézne leki i w obu badaniach byty to: erybulina, winorelbina, gemcytabina lub
kapecytabina. W badaniu TROPICS-02 erybuline otrzymywata okoto potowa pacjentéw, winorelbine i
kapecytabine po okoto 20% pacjentéw, a u pozostatych chorych stosowano kapecytabine. Z kolei w
badaniu EVER-132-002 u wiekszosci pacjentéw zastosowano erybuline (okoto 80%), a pozostate
cytostatyki podawano z podobng czestoscig (u 6—8% chorych). Dawkowanie CTH w obu badaniach

bylo jednakowe. W obu badaniach leczenie kontynuowano do wystapienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub decyzji o zaprzestaniu leczenia (Tabela 8).

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan randomizowanych w zakresie dawkowania lekow

Lek TROPiCS-02 EVER-132-002

Udziat CTH w ramieniu kontrolnym, n/N (%)

ERB 130/271 (48%) 131/165 (79%)

WIN 63/271 (23%) 13/165 (8%)

GEM 56/271 (21%) 10/165 (6%)

KAP 22/271 (8%) 11/165 (7%)

Dawkowanie

SAC 10 mg/kg i.v. w 1.1 8. dniu 21-dniowego cyklu 10 mg/kg i.v. w 1.1 8. dniu 21-dniowego cyklu

leczenia leczenia
1,4 mg/m? (Ameryka Po6inocna) lub 1,23 mg/m? 1,4 mg/m? (mezylan erybuliny) lub 1,23 mg/m?

ERB (Europa) i.v. w 1.1 8. dniu 21-dniowego cyklu (erybulina) i.v. w 1.1 8. dniu 21-dniowego cyklu
leczenia leczenia

WIN 25 mg/m2 i.v. tygodniowo w 1. dniu cykKlu 25 mg/m? i.v. tygodniowo w 1. dniu cyklu

GEM 800-1200 mg/m2iv.w 1., 8.i 15. dniu 800-1200 mg/m?iv.w 1., 8.i15. dniu

28-dniowego cyklu leczenia 28-dniowego cyklu leczenia
KAP 1000—-1250 mg/m2 p.o. dwa razy dziennie w 1— 1000-1250 mg/m? p.o. dwa razy dziennie w 1—

14. dniu 21 dniowego cyklu leczenia

14. dniu 21-dniowego cyklu leczenia

Obydwa randomizowane badania odpowiadajg populacji docelowej niniejszej analizy (Rozdz. 1.2,
Tabela 1). W obydwu badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej jedng linie

hormonoterapii oraz co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej.
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W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progres;ji
choroby oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje. W obu badaniach oceniano réwniez przezycie

catkowite i odpowiedz na leczenie, a definicje ocenianych punktéw korncowych byty jednakowe.

Wyniki w grupie referencyjnej (CTH) w zakresie estymowanych odsetek pacjentéw z przezyciem
wolnym od progresji choroby oraz przezyciem catkowitym réznity sie pomiedzy badaniami. W
przypadku badania TROPICS-02 odsetek pacjentéw z PFS byt wyzszy niz w badaniu EVER-132-002
(30% vs 24%), z kolei odsetek pacjentow z OS byt nizszy (47% vs 62%). Odsetki pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w grupach kontrolnych byty takie same w obu poréwnywanych
badaniach (Tabela 10).

I)?:tilaa I:ghogenicznoéci badan randomizowanych w zakresie wynikow uzyskanych w grupach kontrolnych
Punkt konncowy TROPICS-02, N = 271 EVER-132-002, N = 165
Gmies, sstymowany odsetok, % [95% CI 122 2l 2
. os, 47% [41; 53] 62% [54; 69]
12-mies. estymowany odsetek, % [95% CI]
ORR w ocenie niezaleznej komisji, n/N (%) 38/271 (14%) 25/165 (15%)
Wskaznik korzysci klinicznej, n/N (%) 60/271 (22%) 36/165 (22%)

Mediana okresu obserwacji: 12,8 mies. w badaniu TROPICS-02 oraz 13,4 mies. w badaniu EVER-132-002.

Podsumowujac, badania TROPICS-02 oraz EVER-132-002 byty zgodne pod wzgledem metodyki oraz
interwencji. Réznity sie wprawdzie miedzy sobg pod wzgledem charakterystyki populacji (rasa
pacjentéw, odsetek pacjentéw wczesniej leczonych przy uzyciu inhibitorow CDK 4/6), obydwa

odpowiadajg populacji docelowej niniejszej analizy.

W zwigzku z powyzszym w analizie klinicznej zdecydowano o przedstawieniu metaanalizy obu badan.
Dodatkowo, aby zminimalizowaé heterogenicznosé¢ wystepujacg w badaniach w zakresie
wczesniejszego leczenia inhibitorami CDK 4/6, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki
metaanalizy obu badan biorac pod uwage populacje catkowita z badania TROPICS-02 (wszyscy
leczeni uprzednio inhibitorami CDK4/6) oraz subpopulacje pacjentéw z badania EVER-132-002
leczonych uprzednio inhibitorami CDK 4/6 (stanowig oni okoto potowe z populacji ogdlnej tego
badania).
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4. Wyniki analizy klinicznej

4 1. Progresja choroby

Skumulowane wyniki badan TROPICS-02 oraz EVER-132-002 wskazuja, ze stosowanie SAC w
poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystapienia progresji choroby w
ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Uzyskano 38-procentowa redukcje ryzyka progresji choroby w
metaanalizie IPD oraz 33-procentowag redukcje ryzyka progresji choroby w metaanalizie badan
(Tabela 11, Wykres 1, Wykres 2).

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (metaanaliza TROPiCS-02 oraz EVER-132-002)

SAC vs CTH
Metoda kumulacji wynikow
HR [95%CI] Wartos¢ p*
Metaanaliza IPD 0,62 [0,50; 0,77] <0,001
Metaanaliza wynikow badan 0,67 [0,55; 0,83] <0,001

*Wartos$¢ p raportowana przez autorow badania. Dane pochodzg z publikacji Gluz 2024.

I y———
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Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (analiza finalna;
TROPiCS-02)
SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Ocena niezaleznej zaslepionej komisji

Ogolna odpowiedz na leczenie

1,49 [1,03; 2,17]

"ORR) s727221%)  38271(14%) o PISNG A es  NNT=1518; 176]

Catkowita odpowiedz (CR) 21272 (1%) 01271 (0%) 2,99 [0,12: 73,05] 0,004 [-0,01: 0,01]

Czesciowa odpowiedz (PR) 55172 (20%)  38/271 (14%) 1,44 [0,99: 2,10] 0,06 [-0,001: 0,13]
Stabilna choroba (SDi)* 1421272 (52%)  106/271 (39%) 1,33 [1,11; 1,61] NNT =8 [5; 21]

Stabilna cl“;';‘;:s(sm’ przez 350272 (13%) 221271 (8%) 1,59 [0,96: 2,63] 0,05 [-0,004: 0,10]

. o 1,53 [1,16; 2,02] are.

Wskaznik korzysci klinicznej® 92/272 (34%) 60/271 (22%) OR =1,80 [1,23; 2,63]° NNT =9 [6; 24]

Progresja choroby (PD) 581272 (21%)  76/271 (28%) 0,76 [0,56: 1,02] -0,07 [-0,14: 0,01]

Pacjenci, u ktorych niemozliwa 151272 (6%) 511271 (19%)

byla ocena odpowiedzi

Ocena badacza’

Ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR)

441272 (16%)

25/271 (9%)

1,75 [1,11; 2,78]

OR =1,93 [1,14; 3,28]°¢

NNT = 15 [8; 73]

Catkowita odpowiedz (CR)

11272 (<1%)

01271 (0%)

2,99 [0,12; 73,05]

0,004 [-0,01; 0,01]

Czesciowa odpowiedz (PR) 43272 (16%) 25271 (9%) 1,71 [1,08; 2,72] NNT = 16 [9; 96]
Stabilna choroba (SDi)? 1341272 (49%) 1131271 (42%) 1,18 [0,98: 1,42] 0,08 [-0,01: 0,16]
Stabiina choroba (SDPr2ez  ganr2(16%) 321271 (12%) 1,37 [0,90; 2,09] 0,04 [-0,01; 0,10]
Wskaznik korzysci klinicznej® 88272(2%)  STRT1(21%) o vrgs i152; ‘f’gs'}zr,h NNT =9 [6; 26]
Progresja choroby (PD) 771272 (28%) 821271 (30%) 0,04 [0,72: 1,22] -0,02 [-0,10; 0,06]
Pacjenci, u ktérych niemozliwa 171272 (6%) 517271 (19%) ND

byla ocena odpowiedzi

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2023a, chyba ze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies.
a) Definiowana jako pozytywny punkt koncowy.

b) Definiowany jako CR + PR + SDi przez > 6 mies.

c) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

d) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania wynosita 0,035.

e) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania wynosita 0,0025.

) Dane pochodza z raportu EMA.

g) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania wynosita 0,0137.

h) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania wynosita 0,0024.

Tabela 21.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w ocenie niezaleznej komisji dla poréownania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Mediana okresu : . .
s N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] wag?“
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji
12,8 mies.? 58 8,1 mies. [6,7; 8,9] 38 5,6 mies. [3,8; 7,9] bd bd
12,5 mies.® 57 8,1 mies. [6,7; 9,1] 38 5,6 mies. [3,8; 7,9] bd bd
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SAC CTH SAC vs CTH
Mediana okresu
siEEL N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR[95%Cl)  Wartosé
10,2 mies. 57 7,4 mies. [6,5; 8,6] 38 5,6 mies. [3,8; 7,9] bd
Ocena badacza
12,5 mies.© 44 7,0 mies. [5,6; 9,2] 25 4.3 mies. [4,2;6,1] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna).
b) Dane pochodz] z publikacji Rugo 2022c.

c) Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-002)
SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Ocena niezaleznej zaslepionej komis;ji

25/165 (15%)

1,35 [0,85; 2,16]

OR = 1,46 [0,82; 2,61]*

0,05 [-0,03; 0,14]

0/165 (0%)

4,97 [0,24; 102,74]

0,01 [-0,01; 0,03

25165 (15%)

1,27 [0,79; 2,05]

0,04 [-0,04; 0,12]

82/165 (50%)

1,13[0,92; 1,38]

0,06 [-0,04; 0,17

37/165 (22%)

1,69 [1,20; 2,39]

OR =2,17 [1,33; 3,55]"

NNT =7 [4; 18]

451165 (27%)

0,80 [0,54; 1,16]

-0,06 [-0,15; 0,04]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 34/166 (20%)
Catkowita odpowiedz (CR) 2/166 (1%)
Czesciowa odpowiedz (PR) 32/166 (19%)

Stabilna choroba (SDi)? 93/166 (56%)

Wskaznik korzysci klinicznej ® 63/166 (38%)

Progresja choroby (PD) 36/166 (22%)
Pacjenci, u ktorych niemozliwa byla 31166 (2%)

ocena odpowiedzi

13/165 (8%)

Ocena badaczaf

26/165 (16%)

1,19 [0,74; 1,90]

OR =1,24[0,69; 2,22]*

0,03 [-0,05; 0,11]

0/165 (0%)

ND

ND

26/165 (16%)

1,19[0,74; 1,90]

0,03 [-0,05; 0,11]

89/165 (54%)

1,15[0,96; 1,38]

0,08 [-0,02; 0,19]

48/165 (29%)

1,59 [1,19; 2,13]
1

’ 71
OR = 2,11 [1,34; 3,33]

NNT =6 [4; 15]

39/165 (24%)

0,74 [0,48; 1,14]

-0,06 [-0,15; 0,03]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 31/166 (19%)
Catkowita odpowiedz (CR) 0/166 (0%)
Czesciowa odpowiedz (PR) 31/166 (19%)

Stabilna choroba (SDi)? 103/166 (62%)

Wskaznik korzysci klinicznej® 77/166 (46%)

Progresja choroby (PD) 29/166 (17%)
Pacjenci, u ktorych niemozliwa byla 3/166 (2%)

ocena odpowiedzi

111165 (7%)

Mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.

a) Definiowana jako pozytywny punkt koncowy.

b) Definiowany jako CR + PR + SDi przez > 6 mies.
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Tabela 23.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w ocenie niezaleznej komisji dla poréownania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-002)

SAC CTH SAC vs CTH
Mediana okresu
TIETIE N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] W“‘:,?“
Ocena niezaleznej zaslepionej komis;ji
13,4 mies. 34 5,3 mies. [4,1; 9,8] 25 5,2 mies. [4,2; 9,7] bd bd
Ocena badacza
13,4 mies. 31 8,2 mies. [5,7; 9,4] 26 4.2 mies. [,9; 5,6] bd bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 24.

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla porownania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (analiza eksploracyjna; TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogolna odpowiedz na leczenie 1,52 [1,05; 2,21] - .
(ORR) 581272 (21%) 381271 (14%) R =1 6611.06: 2,61«  NNT =1418; 110]
Catkowita odpowiedz (CR) 21272 (1%) 11271 (<1%) 1,99 [0,18; 21,85] 0,004 [-0,01; 0,02]
Czesciowa odpowiedz (PR) 561272 (21%) 37/271 (14%) 1,51 [1,03; 2,20] NNT = 15 [8; 160]
Stabilna choroba (SDi)? 141/272 (52%) 106/271 (39%) 1,33 [1,10; 1,60] NNT = 8 [5; 23]
Stabilna °'>‘%’;‘;:s‘sm’ przez 341272 (13%) 22/271 (8%) 1,54 [0,93; 2,56] 0,04 [.0,01: 0,09]
L e 1,53 [1,16; 2,02] ot
Wskaznik korzysci klinicznej 92/272 (34%) 60/271 (22%) OR =1,80 [1,23; 2,63]°* NNT =9 [6; 24]
Progresja choroby (PD) 581272 (21%) 76/271 (28%) 0,76 [0,56; 1,02] -0,07 [-0,14; 0,01]
Pacjenci, u ktérych niemozliwa 151272 (6%) 511271 (19%) ND

byta ocena odpowiedzi

Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna). Mediana okresu obserwaciji: 12,8 mies.
a) Definiowana jako pozytywny punkt koricowy.

b) Definiowany jako CR + PR + SDi przez = 6 mies.

¢) Wartosc raportowana przez autorow badania.

d) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania wynosita 0,027.

€) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania wynosita 0,0025.

4.4. Zaprzestanie terapii

Skumulowane wyniki badan TROPICS-02 oraz EVER-132-002 wskazuja na brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy SAC i CTH odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii niezaleznie od
przyczyny, a takze z powodu zdarzen niepozadanych i z powodu progresji choroby (Tabela 25) [dane
poufne].
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Tabela 25.
Zaprzestanie terapii dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (metaanaliza
wynikéw badan TROPiCS-02 oraz EVER-132-002)

Mediana SAC CTH SAC vs CTH
Badanie okresu - Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNH [95% CI] pITH*
Zaprzestanie terapii ogotem
TROPiICS-022  12,5mies. 259/268 (97%) 247/249 (99%) 0,97 [0,95; 0,999]  NNT =40 [21; 770] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 156/166 (94%) 152/165(92%) 1,02 [0,96; 1,08] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Metaanaliza X 415/434 (96%) 399/414 (96%) 0,99 [0,94; 1,04] -0,01 [-0,06; 0,04] 0,096°
Zaprzestanie terapii z powodu progresji choroby
TROPiICS-022  12,5mies. 217/268 (81%) 199/249 (80%)  1,01[0,93; 1,10] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 134/166 (81%) 122/165(74%) 1,09 [0,97; 1,23] 0,07 [-0,02; 0,16] bd
Metaanaliza X 351/434 (81%) 321/414 (78%)  1,04[0,97; 1,12] 0,03 [-0,02; 0,09] 0,31
Zaprzestanie terapii z powodu AE
TROPiCS-02° ‘ 12,5 mies.  18/268 (7%) 11/249 (4%) 1,52[0,73; 3,15] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
EVER-132-002 134 mies.  6/166 (4%) 6/165 (4%) 0,99[0,33;3,02] -0,0002 [-0,04; 0,04] bd
Metaanaliza X 24/434 (6%) 171414 (4%) 1,34 [0,73; 2,46] 0,01 [-0,01; 0,04] 0,53
Zaprzestanie terapii spowodowane zgonem
TROPiCS-02°  125mies.  3/268 (1%) 21249 (1%) 1,39 [0,23; 8,27] 0,003 [-0,01; 0,02] bd
EVER-132-002 134 mies. 1/166 (1%) 3/165 (2%) 0,33[0,03; 3,15] 0,01 [-0,04; 0,01] bd
Metaanaliza X 4/434 (1%) 5/414 (1%) 0,76[0,21:2,85]  -0,003 [-0,02; 0,01] 0,33

*Wartos¢ p raportowana przez autorow badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Dane pochodza z publikacji Rugo 2023a.
b) Wybrano model losowy (DerSimonian & Laird).

4.5. Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy SAC a CTH pod wzgledem ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania
terapii, redukcji dawek leku czy zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. Leczenie SAC w
poréwnaniu z CTH wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystapienia
zdarzen niepozadanych =3. stopnia i ciezkich zdarzen niepozadanych (Tabela 26).

Szczegoétowa analiza wystepowania zdarzen niepozgdanych =3. stopnia wskazuje, ze w grupie SAC w
poréwnaniu z grupg CTH istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystepowania neutropenii,
niedokrwistosci, biegunki i zmeczenia. W przypadku boélu brzucha dla parametru wzglednego (RR) nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy SAC i CTH, podczas gdy parametr bezwzgledny
wskazywat na znamiennie wyzsze ryzyko zdarzenia w grupie SAC (NNH = 55 [28; 895]; Tabela 27).

Warto podkreslié, ze mediana czasu ekspozycji na SAC byta diuzsza niz na CTH (4,1 vs 2,3 mies. w
badaniu TROPICS-02 oraz 5,1 vs 3,3 mies. w badaniu EVER-132-002), co mogto mie¢ wplyw na
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odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano zdarzenia niepozadane. Do najczesciej wystepujgcych

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem SAC nalezaly zdarzenia niespecyficzne, tatwe do

zapobiegania i leczenia przy uzyciu terapii wspomagajacych lub modyfikacji dawek leku. Profil

bezpieczenstwa SAC stosowanego w omawianym wskazaniu nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa

tego leku stosowanego u pacjentéw z potrojnie ujemnym rakiem piersi, a wiec jest dobrze poznany, a

wszystkie najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane s3 ujete w ChPL Trodelvy w sekgc;ji

specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania leku [4, 20].

Tabela 26.

Bezpieczenstwo terapii ogolem dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-
(metaanaliza wynikow badan TROPiCS-02 oraz EVER-132-002)

Mediana SAC CTH SAC vs CTH
Badanie okresu . Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNH [95% CI] pITH"
TEAE ogétem
TROPiICS-02*  125mies.  268/268 (100%) 239/249 (96%) 1,04 [1,01; 1,07] NNH = 24 [15; 68] bd
EVER-132-002 134 mies.  165/165 (100%) 1(?36102)4 1,00 [0,99; 1,01] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza X 433/433 (100%)  403/413 (98%) 1,02 [0,96; 1,09] 0,02[-0,04;0,08]  <0,01°
4 ' TEAE 23. stopﬁia
TROPICS-02®° 12,8 mies.  199/268 (74%)  149/249 (60%) 1,24 [1,10; 1,40] NNH = 6 [4; 15] bd
EVER-132-002 134 mies.  135/165(82%)  114/164 (70%) 1,18 [1,04; 1,33] NNH =8 [4; 31] bd
Metaanaliza X 334/433 (77%)  263/413 (64%) 1,21 [1,11; 1,33] NNH =7 [5; 13] 0,55
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii
TROPiCS-02> 12,8 mies. 17/268 (6%) 11/249 (4%) 1,44 [0,69; 3,01] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 5/165 (3%) 6/164 (4%) 0,83 [0,26; 2,66] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Metaanaliza X 22/433 (5%) 17/413 (4%) 1,23 [0,66; 2,28] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,43
TEAE prowadzace do redukcji dawek leku
TROPiCS-02° 12,8 mies. 91/268 (34%) 82/249 (33%) 1,03 [0,81; 1,32] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 42/165 (25%) 53/164 (32%) 0,79 [0,56; 1,11] -0,07 [-0,17; 0,03] bd
Metaanaliza X 133/433 (31%)  135/413 (33%) 0,94 [0,77; 1,14] -0,02 [-0,08; 0,04] 0,21
TEAE prowadzace do zgonu
TROPiICS-02® 12,8 mies. 6/268 (2%) 0/249 (0%) 12,08 [0,68; 213,36] 0,02 [0,003; 0,04] bd
EVER-132-002 134mies.  1/165(<1%)  1/164(<1%) 0,99 [0,06; 15,76] ‘0'00%?32[]0'02; bd
Metaanaliza X 71433 (2%) 1/413 (<1%) 4,77 [0,82; 27,87] 0,01 [0,0002; 0,03] 0,20
TRAE prowadzace do zgonu
TROPiCS-02> 12,8 mies. 1/268 (<1%) 0/249 (0%) 2,79[0,11; 68,12] 0,004 [-0,01; 0,01] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 0/165 (0%) 0/164 (0%) 0,99 [0,02; 49,80] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza X 1/433 (<1%) 0/413 (0%) 1,85 [0,16; 21,94] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,69
SAE ogétem
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. SAC CTH SACvs CTH
Mediana
Badanie okresu Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI] pITH"
TROPICS-02° 12,8 mies. 74/268 (28%)° 48/249 (19%)° 1,43 [1,04; 1,97] NNH = 12 [6; 92] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 38/165 (23%) 32/164 (20%) 1,18 [0,78; 1,79] 0,04 [-0,05; 0,12] bd
Metaanaliza X 112/433 (26%) 80/413 (19%) 1,33 [1,03; 1,72] NNH = 12 [6; 92] 0,41

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Dane pochodzg z raportu EMA.
b) Dane pochodzq z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna, najdtuzszy dostgpny okres obserwaci).
¢) Wybrano model losowy (DerSimonian & Laird).

Tabela 27.

TEAE 23. stopnia raportowane u 25% pacjentow* dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi
HR+ HER2- (metaanaliza wynikow badan TROPiCS-02 oraz EVER-132-002)

Mediana SAC CTH SAC vs CTH
Badanie okresu . Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI] pITH"
Neutropenia
TROPiICS-022 12,8 mies.  140/268 (52%)  97/249 (39%) 1,34 [1,11, 1,63] NNH =7 [4; 20] bd
EVER-132-002 13,4 mies.  114/165(69%)  101/164 (62%) 1,12[0,96; 1,31] 0,08 [-0,03; 0,18] bd
Metaanaliza X 254/433 (59%)  198/413 (48%) 1,23 [1,09; 1,40] NNH =9 [5; 22] 0,15
Niedokrwistos¢
TROPiICS-02° 12,8 mies. 20/268 (7%) 8/249 (3%) 2,32 1,04, 5,18] NNH = 23 [12; 240] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 30/165 (18%) 10/164 (6%) 2,98 [1,51; 5,90] NNH =8 [5; 19] bd
Metaanaliza X 50/433 (12%) 18/413 (4%) 2,68 [1,60; 4,51] NNH =13 [9; 26] 0,64
Leukopenia
TROPiICS-02° 12,5 mies. 23/268 (9%) 151249 (6%) 1,42 10,76, 2,67] 0,03 [-0,02, 0,07] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 69/165 (42%) 60/164 (37%) 1,14 [0,87; 1,50] 0,05 [-0,05; 0,16] bd
Metaanaliza X 92/433 (21%) 75/413 (18%) 1,20 [0,93; 1,55] 0,04 [-0,01; 0,09] 0,52
Trombocytopenia
TROPiICS-02® 12,5 mies. 1/268 (<1%) 9/249 (4%) 0,10 [0,01; 0,81] NNT = 31 [18; 124] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 7/165 (4%) 8/164 (5%) 0,87 [0,32; 2,34] -0,01 [-0,05; 0,04] bd
Metaanaliza X 8/433 (2%) 17/413 (4%) 0,36 [0,04; 3,07] -0,03 [-0,05; -0,002] 0,064
Biegunka
TROPiCS-02° 128 mies.  27/268 (10%) 31249 (1%) 8,36 [2,57, 27,22] NNH =11 [7; 19] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 11/165 (7%) 0/164 (0%) 22,86 [1,36; 384,78] NNH =15 [9; 37] bd
Metaanaliza X 38/433 (9%) 3/413 (1%) 10,38 [3,52; 30,62] NNH =12 [9; 19] 0,51
Zmeczenie
TROPiICS-022 12,8 mies. 16/268 (6%) 9/249 (4%) 1,65[0,74, 3,67] 0,02 [-0,01, 0,06] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 12/165 (7%) 3/164 (2%) 3,98 [1,14; 13,83] NNH =18 [10; 101] bd
Metaanaliza X 28/433 (6%) 12/413 (3%) 2,22 [1,15; 4,30] NNH = 28 [15; 137] 0,24
Nudnosci
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Mediana SAC CTH SAC vs CTH
Badanie okresu . Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI] pITH"
TROPiICS-02> 12,8 mies. 3/268 (1%) 71249 (3%) 0,40 [0,10; 1,52] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 3/165 (2%) 1/164 (1%) 2,98 10,31, 28,37] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza X 6/433 (1%) 8/413 (2%) 0,71[0,25; 2,02] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,13
Wymioty
TROPiICS-02° 12,8 mies. 3/268 (1%) 4/249 (2%) 0,70 [0,16, 3,08] -0,005 [-0,02, 0,02] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 3/165 (2%) 1/164 (1%) 2,98 0,31, 28,37] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza X 6/433 (1%) 5/413 (1%) 1,14 [0,35; 3,69] 0,002 [-0,01; 0,02] 0,29
Zmniejszony apetyt
TROPiICS-022 12,8 mies. 4/268 (1%)? 2/249 (1%)? 1,86 [0,34, 10,06] 0,01 [-0,01, 0,03] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 3/165 (2%) 2/164 (1%) 1,49 [0,25; 8,81] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Metaanaliza X 7/433 (2%) 4/413 (<1%) 1,68 [0,49; 5,69 0,01 [-0,01; 0,02] 0,86
Zaparcia
TROPICS-02* 12,8 mies. 11268 (<1%) 0/249 (0%)° 2791[0,11, 68,12] 0,004 [-0,01, 0,01] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 0/165 (0%) 0/164 (0%) 0,99 [0,02; 49,80] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza X 1/433 (<1%) 0/413 (0%) 1,85[0,16; 21,94] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,69
Bél brzucha
TROPICS-02* 12,8 mies. 10/268 (4%) 2/249 (1%)° 4,65[1,03,20,99]  NNH = 34 [18; 248] bd
EVER-132-002 134mies.  1165(<1%)  1164(1%)  099[006; 1576  *00P0I00%
Metaanaliza X 11/433 93%) 3/413 (<1%) 3,46 [0,97; 12,35] NNH = 55 [28; 895] 0,34
Zwigkszenie stezenia AST
TROPiICS-02° 12,8 mies. 4/268 (1%)? 8/249 (3%)? 0,46 [0,14, 1,52] -0,02 [-0,04, 0,01] bd
EVER-132-002 13,4 mies. 1/165 (<1%) 2/164 (1%) 0,50 [0,05; 5,43] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza X 5/433 (1%) 10/413 (2%) 0,47 [0,16; 1,36] -0,01 [-0,03;0,01] 0,96

AST — aminotranferaza asparaginianowa;
*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Dane pochodza z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna, najdiuzszy dostepny okres obserwacji). Raportowano TEAE >3. stopnia

wystepujace u 210% pacjentow.

b) Dane pochodzg z raportu EMA.

c) Chyba, Ze zaznaczono inaczej.

d) Wybrano model losowy (DerSimonian & Laird).

Tabela 28.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-
(TROPiICS-02)
SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy ° °
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
TEAE
TEAE ogétem? 268/268 (100%) 239/249 (96%) 1,04 [1,01; 1,07] NNH = 24 [15; 68]
198/268 (74%) 150/249 (60%) 1,23 [1,08; 1,39] NNH =7 [4; 17]
TEAE 23. stopnia
199/268 (74%)° 149/249 (60%)° 1,24 [1,10; 1,40] NNH =6 [4; 15]
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SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
TEAE prowadzace do 17/268 (6%) 11/249 (4%) 1,44 [0,69; 3,01] 0,02 [-0,02; 0,06]
zaprzestania terapii 17/268 (6%)° 11/249 (4%)° 1,44 [0,69; 3,01] 0,02 [-0,02; 0,06]
TEAE prowadzace do 1781268 (66%) 109/249 (44%) 1,52 [1,29; 1,79] NNH =4[3; 7]
czasowego przerwania
terapii® 178/268 (66% 109/249 (44%)° 1,52 [1,29; 1,79 NNH = 4[3; 7
p (66%)° (44%) ,52 [1,29; 1,79] [3;7]
TEAE prowadzace do 90/268 (34%) 82/249 (33%) 1,02 [0,80; 1,30] 0,01 [-0,07; 0,09]
redukcji dawek leku 91/268 (34%)° 82/249 (33%)° 1,03[0,81: 1,32] 0,01 [-0,07: 0,09]
TEAE prowadzace do 6/268 (2%) 0/249 (0%) 12,08[0,68; 213,36]  NNH = 44 [24; 317]
zgonu 6/268 (2%)° 0/249 (0%)° 12,08 [0,68; 213,36]  NNH = 44 [24; 317]
TRAE
TRAE ogélem® 260/268 (97%) 217/249 (87%) 1,11 [1,06; 1,17] NNH= 10 [6; 19]
TRAE 3. stopnia® 1731268 (65%) 1281249 (51%) 1,26 [1,08; 1,46] NNH = 7 [4; 21]
TRAE prowadzace do 11268 (<1%) 0/249 (0%) 2,79[0,11; 68,12] 0,004 [-0,01; 0,01]
zgonu 11268 (<1%)°>< 0/249 (0%)° 2,79[0,11; 68,12] 0,004 [-0,01; 0,01]
TRAE prowadzace do
czasowego przerwania 161/268 (60%) 91/249 (37%) 1,64 [1,36; 1,99] NNH =4 [3; 6]
terapii®?
TRAE prowadzace do o o, . .
redukei dawek lekus 88/268 (33%) 791249 (32%) 1,03 [0,81; 1,33] 0,01 [-0,07; 0,09]
TRAE prowadzace do . i
zaprzestania terapiis 71268 (3%) 9/249 (4%) 0,72[0,27; 1,91] -0,01 [-0,04; 0,02]
SAE
741268 (28%) 481249 (19%) 1,43 [1,04; 1,97] NNH = 12 [6; 92]
SAE ogotem
741268 (28%)° 48/249 (19%)° 1,43 [1,04; 1,97] NNH = 12 [6; 92]
SAE >3. stopnia® 67/268 (25%) 441249 (18%) 1,41 [1,01; 1,99] NNH = 13 [6; 326]
SAE uznane za zwiazane z 36/268 (13%) 251249 (10%)  1,34[0,83; 2,16] 0,03 [-0,02; 0,09]
eczeniem
SAE 23. stopnia uznane za 32/268 (12%) 231249 (9%) 1,29 [0,78; 2.15] 0,03 [-0,03; 0,08]

zwiazane z leczeniem?

Dane pochodza z publikacji Rugo 2023a, chyba ze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies., chyba ze zaznaczono inaczej.
TEAE - zdarzenie niepozadane wystepujace w czasie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events), TRAE — zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem (ang, Treatmet-related adverse events)

a) Dane pochodza z raportu EMA.

b) Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a. Mediana okresu obserwagji: 12,8 mies.

¢) U jednego pacjenta z grupy SAC wystapit szok septyczny spowodowany neutropenicznym zapaleniem jelita grubego.

d) Opéznienie podania dawki lub przerwanie terapii.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 48



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

Tabela 29.

TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia raportowane u 210% pacjentow oraz 23. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka
piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt koricowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia® 188/268 (70%)  134/249 (54%) 1,30 [1,13; 1,50] NNH =6 [4; 12] 136/268 (51%) 95/249 (38%) 1,33 [1,09; 1,62] NNH =7 [4; 24]
Niedokrwisto$¢é® 91/268 (34%)  62/249 (25%) 1,36 [1,04; 1,79] NNH = 11 [5; 80] 17/268 (6%)  8/249 (3%) 1,97 [0,87; 4,49] 0,03 [-0,01; 0,07]
Leukopenia® 37/268 (14%)  23/249 (9%) 1,49[0,91; 2.44] 0,05 [-0,01; 0,10] 23/268 (9%)  13/249 (5%) 1,64 [0,85; 3,17] 0,03 [-0,01; 0,08]
Limfopenia® 31/268 (12%)  25/249 (10%)  1,15[0,70; 1,90] 0,02 [-0,04; 0,07] 10/268 (4%)  8/249 (3%) 1,16 [0,47; 2,90] 0,01 [-0,03; 0,04]
Trombocytopenia® 17/268 (6%)  41/249 (17%) 0,39 [0,22; 0,66] NNT =10 [7; 22] 1/268 (<1%)  9/249 (4%) 0,10 [0,01; 0,81] NNT = 31 [18; 124]
nelﬁ:’;::ﬁ:‘:z na 141268 (5%)  11/249 (4%) 1,18 [0,55; 2,56] 0,01[-0,03; 0,04] 141268 (5%) 11249 (4%) 1,18 [0,55; 2,56] 0,01 [-0,03; 0,04]
Zdarzenia zolagdkowo-jelitowe
Biegunka 152/268 (57%)  42/249 (17%) 3,36 [2,50; 4,52] NNH =2 [2; 3] 25/268 (9%) 3/249 (1%) 7,74 [2,37; 25,33] NNH =12 [8; 22]
Nudnosci 148/268 (55%)  77/249 (31%) 1,79 [1,44; 2,21] NNH =4[3; 6] 3/268 (1%) 7/249 (3%) 0,40 [0,10; 1,52] -0,02 [-0,04; 0,01]
Wymioty 51/268 (19%)  30/249 (12%) 1,58 [1,04; 2,40] NNH = 14 [7; 127] 1/268 (<1%) 4/249 (2%) 0,23 [0,03; 2,06] -0,01 [-0,03; 0,005]
Zaparcia 50/268 (19%)  36/249 (15%) 1,29 [0,87; 1,91] 0,04 [-0,02; 0,11] 0/268 (0%) 0/249 (0%) ND ND
Bol brzucha 34/268 (13%) 171249 (7%) 1,86 [1,07; 3,24] NNH = 17 [9; 126] 2/268 (1%) 0/249 (0%)  4,65[0,22, 96,32] 0,01 [-0,01, 0,02]
Pozostale zdarzenia
Lysienie 1231268 (46%)  41/249 (17%) 2,79 [2,05; 3,79] NNH =3 [2; 4] 0/268 (0%) 0/249 (0%) ND ND
Zmeczenie 101/268 (38%)  73/249 (29%) 1,29 [1,004; 1,65] NNH = 11 [6; 373] 15268 (6%)  7/249 (3%) 1,99 [0,83, 4,80] 0,03 [-0,01, 0,06]
Astenia 53/268 (20%)  37/249 (15%)  1,33[0,91; 1,95] 0,05 [-0,02; 0,11] 5/268 (2%) 21249 (1%)  2,32[0,45, 11,86] 0,01 [-0,01, 0,03]
Zmniejszony apetyt 42/268 (16%)  34/249 (14%)  1,15[0,76; 1,74] 0,02 [-0,04; 0,08] 1/268 (<1%)  1/249 (<1%) 0,93 [0,06, 14,77] -0,0003 [-0,01, 0,01]
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt koricowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Neuropatia' 24/268 (9%)  39/249 (16%) 0,57 [0,35; 0,92] NNT = 15 [9; 96] 31268 (1%) 6/249 (2%) 0,46 [0,12, 1,84] 0,01 [-0,04, 0,01]
Z‘”i"kszﬂ‘i‘} stezenia 121268 (5%)  24/249 (10%) 0,46 [0,24; 0,91] NNT = 20 [11; 136] 0/268 (0%) 6/249 2%) 0,07 [0,004, 1,26] NNT = 42 [23; 276]
ZW“?"SZ‘:‘S“; stezenia 111268 (4%) 281249 (11%)  0,37[0,19; 0,72] NNT = 14 [9; 40] 0/268 (0%)  3/249 (1%)  0,13[0,01, 2,56] -0,01[-0,03, 0,003]

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2023a. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies.

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminofranferaza asparaginianowa; TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang, Treatmet-related adverse events)
a) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako ,neutropenia” i ,zmniejszona liczba neutrofilow”.

b) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako ,niedokrwistosc¢”, ,obnizenie poziomu hemoglobiny” i .zmniejszenie liczby czerwonych krwinek”.

c) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako ,leukopenia” i ,zmniejszona liczba biatych krwinek”.

d) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako limfopenia” i .zmniejszona liczba limfocytow”.

€e) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako ,trombocytopenia™ i ,zmniejszona liczba ptytek krwi".

f) Zbiorcze zestawienie dla TRAE okreslanych jako ,zaburzenia chodu”, .niedoczulica”, ,ostabienie migsni”, ,neuropatia obwodowa”, ,parestezja” i ,obowodowa neuropatia czuciowa”.

Tabela 30.
TEAE niezaleznie od stopnia nasilenia raportowane u 210% pacjentow oraz 23. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka
piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt konncowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Zdarzenia hematologiczne

180268 (71%) 136 /249 (55%) 1,29 [1,13, 1,48] NNH = 6 [4; 13] 1381268 (51%) 97/249 (39%) 1,32 [1,09, 1,60] NNH = 7 [4; 24]
Neutropenia® 140268 97/249
1801268 (T1%) 136249 (55%)° 1,29 [1,13, 1,48] NNH = 6 [4: 13] (2% oy 1341111,1,63] NNH = 7 [4; 20]
981268 (37%) 69/249 (28%) 1,32 [1,02, 1,70] NNH = 11 [5; 118] 201268 (7%)  9/249 (4%) 206096 445 0,040,001, 0,08]
Niedokrwistosce
98/268 (37%)°  69/249 (28%)° 1,32 [1,02, 1,70] NNH =11[5;118]  20/268 (7%)°  8/249 3%) 2,32 [1,04,518]  NNH =23 [12; 240]
Leukopenia 38/268 (14%) 25/249 (10%) 1,41 [0,88, 2,27] 0,04 [-0,01, 0,10] 231268 (9%)  15/249 (6%) 142[0,76,2,67] 0,03 [0,02, 0,07]
Limfopenia 32/268 (12%) 201249 (12%)  1,03[0,64, 1,64] 0,003 [-0,05, 0,06] X X X X
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt koficowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT/NNH [95% CI]
171268 (6%) 41/249 (16%) 0,39 [0,22, 0,66] NNT = 10 [7; 22] x X X X
Trombocytopenia®
17/268 (6%)* 411249 (16%)° 0,39 [0,22, 0,66] NNT =10 [7; 22] 11268 (<1%)*  9/249 (4%) 0,10[0,01,0,81]  NNT =31 [18; 124]
N elﬁ:’;::ﬁ:‘;n a X X X X 161268 (6%)  11/249 (4%)  1,35[0,64, 2,86] 0,02 [-0,02, 0,05]
Zdarzenia zolagdkowo-jelitowe
o o =919 o o 8,36 [2,57, - .
166/268 (62%) 571249 (23%) 2,71 [2,11, 3,46] NNH = 2 [2; 3] 271268 (10%)  3/249 (1%) 27.23] NNH = 11 [7; 19]
Biegunka
166/268 (62%)  57/249 (23%)° 2,71 [2,11, 3,46] NNH = 2 [2; 3] 27/268 (10%)° 31249 (1%)° 8";‘; [222;]57’ NNH = 11 [7: 19]
1571268 (59%) 87/249 (35%) 1,68 [1,38, 2,04] NNH = 4 [3; 6] x X x X
Nudnosci
157/268 (59%)  87/249 (35%) 1,68 [1,38, 2,04] NNH = 4 [3; 6] 31268 (1%)*  7/249 (3%) 0,40 [0,10, 1,52] -0,02 [-0,04, 0,01]
93/268 (35%) 61/249 (24%) 1,42 [1,08, 1,86] NNH = 9 [5; 41] x X x X
Zaparcia 2.79[0,11
93/268 (35%)? 61/249 (24%)* 1,42 [1,08, 1,86] NNH = 9 [5; 41] 11268 (<1%)*  0/249 (0%) '68.1] 0,004 [-0,01, 0,01]
64/268 (24%) 30/249 (16%) 1,52 [1,06, 2,18] NNH = 12 [6; 71] x X X X
Wymioty
64/268 (24%)? 301249 (16%)* 1,52 [1,06, 2,18] NNH = 12 [6; 71] 3/268 (1%)*  4/249 2%) 0,70 [0,16, 3,08] -0,005 [-0,02, 0,02]
53/268 (20%) 34/249 (14%)  1,45[0,98, 2,15] 0,06 [-0,003, 0,13] x X X X
Bol brzucha 4,65[1,03
53/268 (20%)? 34/249 (14%) 1,45 [0,98, 2,15] 0,06 [-0,003, 0,13] 10/268 (4%) 21249 (1%)° 20991 NNH = 34 [18; 248]
Pozostale zdarzenia
1281268 (48%) 46/249 (18%) 2,59 [1,94, 3,45] NNH = 3 [2; 4] X X x X
Lysienie
128/268 (48%)  46/249 (18%)° 2,59 [1,94, 3,45] NNH = 3 [2; 4] 0/268 (0%)*  0/249 (0%)° ND ND
105/268 (39%) 821249 (33%)  1,19[0,94, 1,50] 0,06 [-0,02, 0,15] 16/268 (6%) 91249 (4%)  1,65[0,74, 3,67] 0,02 [-0,01, 0,06]
Zmeczenie
105268 (39%) 821249 (33%) 1,19 [0,94, 1,50] 0,06 [-0,02, 0,15] 16/268 (6%)*  9/249 (4%)  1,65[0,74, 3,67] 0,02 [-0,01, 0,06]
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt koricowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT/INNH[95%CI]  n/N (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT/NNH [95% CI]
62/268 (23%) 50249 (20%)  1,15[0,83, 1,60] 0,03 [-0,04, 0,10] X X X X
Astenia
62/268 (23%)°  50/249 (20%)  1.15[0,83, 1,60] 0,03 [-0,04, 0,10] 6/268 (2%)  5/249 (2%) 111[034,361] 0,002 [-0,02, 0,03]
57/268 (21%) 52249 21%)  1,02[0,73,1.42] 0,004 [-0,07, 0,07] X X X X
Zmniejszony apetyt 186[0,34
57/268 (21%)° 52249 (21%)* 1,02 [0,73, 1,42] 0,004 [-0,07, 0,07] 41268 (1%)° 21249 (1%)° Sooa 0,01 [-0,01, 0,03]
491268 (18%) 39/249 (16%) 1,17 [0,80, 1,71] 0,03 [-0,04, 0,09] X X X X
Dusznosc¢
49/268 (18%)°  39/249 (16%)° 1,17 [0,80, 1,71] 0,03 [-0,04, 0,09] 51268 (2%) 11249 (4%)* 042[0,15,120]  -0,03 [-0,06, 0,005]
441268 (16%) 36/249 (14%)  1,14[0,76, 1,70] 0,02 [-0,04, 0,08] X X X X
Bol glowy
441268 (16%)°  36/249 (14%)° 1,14 [0,76, 1,70] 0,02 [-0,04, 0,08] 11268 (<1%)* 21249 (1%)* 046[0,04,509]  -0,004 [-0,02, 0,01]
39/268 (15%) 45/249 (18%)  0,81[0,54, 1,19] -0,04 [-0,10, 0,03] X X X X
Goraczka 465[022
30268 (15%)° 45249 (18%)*  0,81([0,54, 1,19] -0,04 -0,10, 0,03] 21268 (1%)*  0/249 (0%)° o635 0,01 0,01, 0,02]
Bol stawow 401268 (15%) 30249 (12%)  1,24[0,80, 1,93] 0,03 [-0,03, 0,09] X X X X
Bol plecow 35/268 (13%) 32249 (13%)  1,02[0,65, 1,59] 0,002 [-0,06, 0,06] X X X X
Zwigkazenie stetenia 331268 (12%) 44/249 (18%) 0,70 [0,46, 1,06] -0,05[-0,12, 0,01] X X X X
AST 331268 (12%)°  44/249 (18%)* 0,70 [0,46, 1,06] -0,05[-0,12, 0,01] 41268 (1% 8/249 (3%) 0,46 [0,14, 1,5] -0,02 [-0,04, 0,01]
Kaszel 331268 (12%) 18/249 (7%)  1,70[0,98,2.95]  NNH = 19 [9; 34411] X X X X
$wiad 321268 (12%) 6/249 (2%) 4,96 [2,11, 11,65] NNH = 10 [7; 19] X X X X
Zwigkazento staZonis 301268 (11%) 37/249 (15%) 0,75 [0,48, 1,18] -0,04 [-0,09, 0,02] X X X X
ALT
Hipokaliemia 201268 (11%) 01249 (4%) 2,99 [1,45, 6,20] NNH = 13 [8; 35] X X X X
Zakazenie drég 261268 (10%) 241249 (10%)  1,01[0,59, 1.71] 0,001 [-0,05, 0,05] X X X X

moczowych
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt konncowy SAC CTH SAC vs CTH SAC CTH SAC vs CTH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy 25/268 (9%) 27/249 (11%) 0,86 [0,51, 1,44] -0,02 [-0,07, 0,04] X X X X
zasadowej we krwi
Wysypka 24/268 (9%) 14/249 (6%) 1,59 [0,84, 3,01] 0,03[-0,01, 0,08] X X X X
Zawroty gtowy 22/268 (8%) 11/249 (4%) 1,86 [0,92, 3,75] 0,04 [-0,004, 0,08] X X X X
Bezsennos¢ 21/268 (8%) 19/249 (8%) 1,03 [0,57, 1,86] 0,002 [-0,04, 0,05] X X X X
Spadek masy ciata 15/268 (6%) 14/249 (6%) 1,00 [0,49, 2,02] -0,0003 [-0,04, 0,04] X X X X
Obrzek obwodowy 17/268 (6%) 15/249 (6%) 1,05 [0,54, 2,06] 0,003 [-0,04, 0,04] X X X X
Hipomagnezemia 16/268 (6%) 9/249 (4%) 1,65 [0,74, 3,67] 0,02 [-0,01, 0,06] X X X X
Hipofosfatemia 11/268 (4%) 51249 (2%) 2,04 [0,72, 5,80] 0,02 [-0,01, 0,05] X X X X
Odwodnienie 10/268 (4%) 9/249 (4%) 1,03 [0,43, 2,50] 0,001 [-0,03, 0,03] X X X X
Zekatenis gomych 71268 (3%) 4249 2%)  1,63[0,48, 549] 0,01-0,01, 0,03] x x x x

drog oddechowych

Dane pochodzg z raportu EMA, chyba ze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies., chyba ze zaznaczono inaczej

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminofranferaza asparaginianowa; TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem (ang, Treatmet-related adverse events)

a) Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a. Mediana okresu obserwacji: 12,8 mies. Raportowano TEAE niezaleznie od stopnia nasilenia wystepujace u >15% pacjentow oraz >3. stopnia wystepujace u 210% pacjentow.
b) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,neutropenia” i ,zmniejszona liczba neutrofilow”.

c) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,niedokrwistos¢”, ,obnizenie poziomu hemoglobiny™ i .zmniejszenie liczby czerwonych krwinek”.

d) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,trombocytopenia” i ,zmniejszona liczba ptytek krwi’.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 53















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

4.6. Jakosc¢ zycia pacjentow

e EORTC QLQ-C30 stuzgcego do oceny jakosci zycia w przypadku choroby nowotworowej,
skfadajgcego sie z 30 pytan dotyczacych czynnosci, objawdw oraz ogoélinej jakosci zycia;

e EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 level version) prezentujgcego
ogolny stan zdrowia w ocenie chorego za pomoca wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual
analog scale) oraz oceniajgcego takie parametry, jak: poruszanie sie, samoobstuga,
wykonywanie codziennych czynnosci, bél i dyskomfort oraz lek i depresja przy uzyciu
wskaznika uzytecznosci Ul (ang. utility index);

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

Events) stuzgcego do oceny jakosci zycia w 5-stopniowej skali.

Przy uzyciu wyzej wymienionych wskaznikéw analizowano czas do pogorszenia/poprawy jakosci zycia
pacjentéw (EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L), zmiane w ocenie jakosci zycia (EORTC QLQ-C30), a
takze odsetek chorych, u ktérych w trakcie leczenia nastgpito nasilenie ciezkosci lub wzrost czestosci

wystgpienia zdarzen niepozgdanych do 3. lub 4. stopnia (PRO-CTCAE).
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Analiza jakosci zycia z uzyciem kwestionariusza PRO-CTCAE byta dostepna wylgcznie na podstawie
wynikéw badania TROPICS-02. W wiekszosci analizowanych obszaréw nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy SAC oraz CTH w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych w trakcie
leczenia nastgpito pogorszenie zdarzen niepozgdanych do 3. Ilub 4. stopnia zgodnie z
kwestionariuszem PRO-CTCAE, oznaczajace nasilenie ciezkosci lub czestotliwosci wystapienia
zdarzenia niepozadanego lub tez wiekszy wplyw zdarzenia niepozadanego na mozliwosé
wykonywania codziennych czynnosci. Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych w
trakcie leczenia nastgpito pogorszenie do 3. lub 4. stopnia zgodnie z kwestionariuszem PRO-CTCAE
w grupie leczonej SAC w poréwnaniu z CTH odnotowano jedynie w zakresie czestosci wystepowania
biegunek, nasilenia zaparé oraz bélu brzucha, a takze ilosci wypadania wtoséw (Tabela 45, Wykres
21).
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Tabela 41.

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia® jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréownania
SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p*
G'°Z'Lar'c',‘xi§‘a“ 234 43mies [31:57] 207 3,0 mies. [2.2: 3.9] 0,75 [0,61; 0.92] 0,006
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SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
Funkcjonowanie . - .
fizyczne 236 5,1 mies. [bd] 210 4,2 mies. [bd] 0,78 [0,64; 0,97] <0,05
Funkcjonowanie w - - X
rolach zyciowych 236 2,6 mies. [bd] 210 2,8 mies. [bd] 0,911[0,75; 1,12] bd
Funkcjonowanie . - .
emocjonalne 236 7,8 mies. [bd] 210 5,3 mies. [bd] 0,67 [0,54; 0,83] <0,01
Funkcjonowanie - . .
poznawcze 236 4.9 mies. [bd] 210 5,0 mies. [bd] 0,87 [0,70; 1,07] bd
Funkcjonowanie . . .
spoleczne 236 2,9 mies. [bd] 210 3,6 mies. [bd] 0,89 [0,73; 1,10] bd
Zmeczenie 234 2,2 mies. [1,6; 2,8] 205 1,4 mies. [1,1; 1,9] 0,73 [0,60; 0,89] 0,002
Nudnosci i wymioty 236 2,2 mies. [bd] 210 5,0 mies. [bd] 1,07 [0,87; 1,31] bd
Bal 229 3,8 mies. [2,8; 5,0] 202 3,5 mies. [2,8; 5,0] 0,92 [0,75; 1,13] 0,415
Dusznos¢ 236 5,8 mies. [bd] 210 4,5 mies. [bd] 0,74 [0,60; 0,92] <0,05
Bezsennosc 236 6,3 mies. [bd] 210 4.7 mies. [bd] 0,80 [0,64; 0,99] <0,05
Utrata apetytu 236 3,6 mies. [bd] 210 4,7 mies. [bd] 0,93 [0,75; 1,16] bd
Zaparcia 236 3,9 mies. [bd] 210 5,0 mies. [bd] 1,03 [0,83; 1,27] bd
Biegunka 236 2,3 mies. [bd] 210 6,1 mies. [bd] 1,41 [1,15;1,73] <0,01
Trudnosci finansowe 236 9,8 mies. [bd] 210 8,0 mies. [bd] 0,77 [0,61; 0,95] <0,05
Wynik sumaryczny® 236 5,1 mies. [bd] 210 5,5 mies. [bd] 0,92 [0,75; 1,14] bd

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2022c, Clinical Care Options 2022 oraz Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autorow badania.
a) Czas do istotnego klinicznie pogorszenia definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia pogorszenia od wartosci wyjsciowej o
210 punktow lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.

b) Wynik sumaryczny przedstawiony przez autorow publikacji.

Tabela 42.

Srednia zmiana wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréownania
SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N LSM [95%CI] N LSM [95%CI] LSMD [95% CI] Wartos¢ p*
Globainy stan 236 2,29[-1,37;5,94] 210 -013[4,04:378]  242[-0,66; 549] bd
zdrowia
Funkcjonowanie ) : .
fizyczne 236 0,44 [-2,95; 3,82] 210 -3,42[-7,03; 0,18] 3,86 [0,87; 6,86] 0,012
Funkcjonowanie w . . .
rolach zyciowych 220 2,16 [-7,97, 2,43] 210 -587[-11,38;-0,36]  3,11[1,15,7.37] 0,152
Funkcjonowanie . i )
emocionalne 236 10,37 [6,45; 14,28] 210 9,43 [5,27; 13,59] 0,94 [-2,39; 4,27] bd
Funkcjonowanie . . :
poznawcze 236 -0,12[-3,62; 3,39] 210 0,09 [-3,67; 3,84] -0,20 [-3,26; 2,86] bd
Funkcjonowanie ; . .
spoleczne 236 -0,28 [-5,12; 4,56] 210 -1,05[-6,19; 4,08] 0,77 [-3,17; 4,72] bd
Zmeczenie 236 -0,06 [-4,69; 4,57] 210 3,26 [-1,63; 8,14] -3,32[-7,10; 0,47] bd
Nudnosci i wymioty 236 1,55 [-1,35; 4,45] 210 0,12 [-2,97; 3.20] 1,44 [-0,91; 3,78] bd
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SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N LSM [95%CI] N LSM [95%Cl] LSMD [95% CI]  Wartos¢ p*
Bél 236  -6,98[-11,71;-2,25] 210  -535[-10,38;-0,32]  -1,63[-5,52; 2,25] bd
Dusznosé 236 -1,01 [-5,96; 3,94] 210 3,24 [-2,05; 8,53] -4,25 [-8,45; -0,06] <0,05
Bezsennosc 236 -8,24 [-13,44; -3,03] 210 456 [-10,14; 1,03] -3,68 [-8,10; 0,75] bd
Utrata apetytu 236 4,55[-9,71; 0,60] 210 1,27 [-6,71; 4,17] 3,28 [-7,31; 0,75] bd
Zaparcia 236 0,56 [-4,53; 5,66] 210 1,60 [-3,90; 7,10] 1,04 [-5,51; 3,43] bd
Biegunka 236 9,47 [4,78; 14,17] 210 0,91 [-6,03; 4,21] 10,38 [6,32; 14,45] <0,01
Trudnosci finansowe 236 0,90 [-3,11; 4,90] 210 0,04 [-4,14; 4,23] 0,85 [-2,45; 4,16] bd
Wynik sumaryczny®* 236 0,40 [-2,41; 3,21] 210 0,24 [-3.21; 2,74] 0,64 [-1,77; 3,05] bd

Dane pochodza z publikacji Rugo 2024 oraz raportu EMA. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies. Wyzszy wynik LSM w ocenie globalnego stanu
zdrowia oraz w zakresie funkcjonowania oznacza lepsza jakos¢ Zycia, natomiast wyzszy wynik w zakresie oceny objawow oznacza gorszg jako$¢
Zycia.

LSM — srednia oszacowana metodq najmniejszych kwadratow (ang. /east square mean); LSMD — roznica $rednich oszacowanych metodg
najmniejszych kwadratow (ang. /east squares mean difference)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Wynik sumaryczny przedstawiony przez autorow publikacii.

Tabela 43.
Czas do istotnego klinicznie pogorszenia® jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L dla poréwnania SAC vs
CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
EQ-5D-5L Ul 238 5,7 mies. [bd] 207 5,3 mies. [bd] 0,89 [0,72; 1,10] bd
EQ-5D-5L VAS 238 4.7 mies. [bd] 207 3,5 mies. [bd] 0,79 [0,65; 0,98] <0,05

Dane pochodza z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autorow badania.

a) Czas do istotnego klinicznie pogorszenia definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia pogorszenia od wartosci wyjsciowej o 0,08 pkt
oraz 27 pkt odpowiednio dla EQ-5D-5L Ul oraz EQ-5D-5L VAS.

Tabela 44.
Srednia zmiana wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania SAC vs
CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N LSM [95%CI] N LSM [95%CI] LSMD [95% CI] Wartos¢ p*
EQ-5D-5L UI 238 0,05 [0,02; 0,09] 207 0,03 [-0,00; 0,07]* 0,02 [-0,01; 0,05] bd
EQ-5D-5L VAS 238 2,20 [-1,01; 5,41] 207 0,39[-3,04; 3,82] 1,81[-0,87; 4,48] bd

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies.

LSM — $rednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratow (ang. /east square mean), LSMD — roznica $rednich oszacowanych metodg
najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Wartos¢ -0,00 raportowana przez autoréw publikacji.

Tabela 45.
Odsetki pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia nastapito pogorszenie do 3. lub 4. stopnia zgodnie z kwestionariuszem
PRO-CTCAE?® dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH

Punkt koncowy™
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Nasilenie uczucia zmniejszonego apetytu . .
(umiarkowane lub silne) 40/223 (18%)  30/215 (14%) 1,29 [0,83; 1,99] 0,04 [-0,03; 0,11]
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SAC CTH SAC vs CTH
Punkt koncowy™
niN (%) niN (%) RR[95% Cl]  RD/NNH [95% CI]
Wplyw zmniejszonego apetytu na mozliwos¢
wykonywania zwyklych lub codziennych  31/224 (14%)  26/218 (12%) 1,16 [0,71:1,89] 0,02 [-0,04: 0,08]
czynnosci (czesciowo lub znacznie)
Czgstosc wystepowania nudnosci (czasami 57,77 (1205)  26/218 (12%) 0,99 [0,60; 1,64]  -0,001 [-0,06: 0,06]
lub czesto)
Nasilenie nudnosci (umiarkowane lub silne) 271226 (12%) 15/219 (7%) 1,74 [0,95; 3,19] 0,05 [-0,003; 0,10]
Czgstosc wystepowania wymiotow (czasami 47740 (70)  9/225(4%)  1.77[0,81:389] 0,03 [-0,01: 0,07]
lub czesto)
Nasilenie wymiotow (umiarkowane lub silne) 19/232 (8%) 9/221 (4%) 2,01 [0,93; 4,35] 0,04 [-0,003; 0,09]
Nasilenie zapar¢ (umiarkowane lub silne) 39/229 (17%) 22/220 (10%) 1,70 [1,04;2,78] NNH =14[7; 132]
Czestos¢ wystepowania biegunki (czasami  g,531 (360.) 26217 (12%) 3,00 [2,01: 4,47]  NNH =4 [3: 6]
lub czesto)
Cagstos¢ wystepowania bolu brzucha 451215 (21%) 36214 (17%) 124[0,84;1,85]  0,04[-0,03;0,12]
(czasami lub czesto)
Nasilenie bolu b’z;‘i‘l:::)(“’"ia'k°‘”a"e Wb 281993 (17%)  17/216 (8%) 2,17 [1,26:3,72]  NNH =10 [6; 32]
Wplyw bolu brzucha na mozliwos¢
wykonywania zwyktych lub codziennych 271222 (12%) 20/221 (9%) 1,34 [0,78; 2,32] 0,03 [-0,03; 0,09]

czynnosci (czesciowo lub znacznie)

Nasilenie dusznosci (umiarkowane lub silne)

241221 (11%)

27/211 (13%)

0,85 [0,51; 1,42]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Wplyw dusznosci na mozliwosc

wykonywania zwyktych lub codziennych 31/222 (14%)  25/210 (12%) 1,17 [0,72; 1,92] 0,02 [-0,04; 0,08]
czynnosci (czesciowo lub znacznie)
llos¢ wypadania wiosow (czesciowo lub 474575 (760,) 55219 (25%) 3,03 [2,38;3,85]  NNH=1[1; 2]
znacznie)
Nasilenie zmeczenia (umiarkowane lub silne)  66/207 (32%) 59/202 (29%) 1,09 [0,81; 1,46] 0,03 [-0,06; 0,12]
Wplyw zmeczenia na mozliwos¢
wykonywania zwyktych lub codziennych 65/209 (31%)  50/200 (25%) 1,24 [0,91; 1,70] 0,06 [-0,03; 0,15]

czynnosci (czesciowo lub znacznie)

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies. Wyniki odnoszg sie do liczebnosci pacjentow branych pod uwage
w analizie bezpieczenstwa, z wytaczeniem pacjentéw z wartoscig poczatkowa 3. lub 4. zgodnie z kwestionariuszem PRO-CTCAE.

* W nawiasach podano odpowiedzi zgodne z 3. lub 4. stopniem wg. kwestionariusza PRO-CTCAE [48].
a) Pogorszenie oznacza nasilenie ciezkosci lub czestotliwosci wystapienia zdarzen niepozadanych lub wigkszy wplyw zdarzen niepozadanych na

mozliwo$¢ wykonywania codziennych czynnosci.

Tabela 46.

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia® jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréownania
SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-002) — analiza bez cenzorowania zgonow

pacjentoe
SAC CTH SAC vs CTH
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
Globalny stan zdrowia 160 3,9mies. [3,0;55] 155 3,3 mies. [2,2;4,2] 0,91[0,70; 1,18] 0,500
Funkcjonowanie fizyczne 160 45mies.[29;7,5 157 3,4 mies.[2,7;4,2] 0,73 [0,56; 0,95] 0,020
Zmeczenie 161 2,1mies. [1,5;3,2] 155 1,8 mies. [1,5;2,7] 0,93[0,72; 1,19] 0,500
Bol 160 53 mies. [3,3;7,00 153 3,2mies. [2,7;4,8] 0,81[0,62; 1,05] 0,100

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do istotnego klinicznie pogorszenia definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia pogorszenia od wartosci wyjsciowej o

>10 punktow lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.
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Tabela 47.

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia® jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréwnania
SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-002) - analiza z cenzorowaniem zgonow

pacjentow

Domena

SAC CTH

N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI]

HR [95%CI]

SAC vs CTH

Wartos¢ p*

Globalny stan zdrowia

160 3,9 mies. [2,9; 5,1] 155 2,8 mies. [2,1; 4,1]

0,86 [0,64; 1,16] 0,300

Funkcjonowanie fizyczne

160 4,3 mies. [2,9; 9,9] 157 2,8 mies. [2,1; 4,2]

0,68 [0,50; 0,93]  <0,001

Zmeczenie

161 1,9 mies. [1,5; 3,0] 155

1,7 mies. [1,5; 2,7]

0,92 [0,69; 1,21] 0,500

Bol

160 5,3 mies. [3,3; 7,7] 153 2,9 mies. [2,3; 4,1]

0,69 [0,51; 0,94] 0,020

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Czas do istotnego klinicznie pogorszenia definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia pogorszenia od wartoSci wyjsciowej o
210 punktow lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Tabela 48.

Odsetki pacjentow z poszczegolnymi odpowiedziami

na pytania zadawane w ramach oceny jakosci zycia

kwestionariusze EQ-5D-5L dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-
002) — wyniki w momencie rozpoczecia leczenia

Domena

SAC CTH

SAC vs CTH

n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]

RD/NNT [95% CI]

Poruszanie si¢

Brak probleméw 1221161 (76%) 1131157 (72%)  1,05[0,92; 1,20] 0,04 [-0,06; 0,13]
Niewielkie problemy 32161 (20%) 28157 (18%)  1,11[0,71; 1,76] 0,02 [:0,07; 0,11]
Umiarkowane problemy 31161 (2%) 111157 (%) 0,27 [0,08; 0,94] NNT = 20 [11; 158]

Powazne problemy 2161 (1%) 31157 (2%) 0,65[0,11; 3,84] -0,01[:0,03; 0,02]
YK sci 01161 (0%) 01157 (0%) x x
Samoobstuga
Brak probleméw 1451161 (90%) 137157 (87%)  1,03[0,95; 1,12] 0,03 [0,04: 0,10]
Niewielkie problemy 101161 (6%)  16/157 (10%) 0,61[0,29: 1,30 0,04 [-0,10; 0,02]
Umiarkowane problemy 31161 (2%) 31157 (2%) 0,98 [0,20: 4,76] -0,0005 [-0,03: 0,03]
Powazne problemy 2/161 (1%) 1157 (<1%) 1,95[0,18; 21,29] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak mozliwosci 01161 (0%) 01157 (0%) X X

wykonywania czynnosci

Zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci

Brak problemow 1171161 (73%)  108/157 (69%) 1,06 [0,92; 1,22] 0,04 [.0,06: 0,14]
Niewielkie problemy 37161 (23%) 33157 (21%) 1,09 [0,72; 1,66] 0,02 [.0,07: 0,11]
Umiarkowane problemy 2161 (1%) 131157 (8%) 0,15 [0,03: 0,65] NNT = 15 [9; 42]
Powazne problemy 2161 (1%) 1157 (<1%) 1,95[0,18; 21,29] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak mozliwosci 01161 (0%) 01157 (0%) X X

wykonywania czynnosci

Odczuwanie bolu/dyskomfortu

Brak problemow

68/161 (42%) 49/157 (31%) 1,35[1,01; 1,82]

NNT = 10 [5; 200]

Niewielkie problemy

93/161 (58%) 74157 (47%) 1,23[0,99; 1,51]

0,11 [-0,003; 0,22]
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SAC CTH SAC vs CTH
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT [95% CI]
Umiarkowane problemy 11/161 (7%) 25/157 (16%) 0,43 [0,22; 0,84] NNT= 11 [7; 47]
Powazne problemy 6/161 (4%) 6/157 (4%) 0,98 [0,32; 2,96] -0,001 [-0,04; 0,04]
ek motiwoscl 0/161 (0%) 1157 (<1%) 0,33[0,01;7,92] -0,01[-0,02; 0,01]

wykonywania czynnosci

Odczuwanie niepokoju/przygnebienia

Brak problemow 851161 (53%)  67/157 (43%)  1,24[0,98; 1,56] 0,10 [-0,01; 0,21]
Niewielkie problemy 631161 (39%) 71157 (45%) 0,87 [0,67;1,12] 0,06 [-0,17; 0,05]
Umiarkowane problemy 10/161(6%) 13157 (8%)  0,75[0,34; 1,66] 10,02[-0,08; 0,04]
Powazne problemy 21161 (1%) 3157 (2%) 0,65[0,11; 3,84] 0,01(.0,03; 0,02]
Srak moziwoéc: 0161 (0%) 3157 (2%) 0,14 [0,01; 2,68] 0,02 [-0,04; 0,01]

wykonywania czynnosci

a) Mediana okresu obserwacji wynosita 13,4 mies. Dane dotyczace odsetka pacjentow odczytane z wykresu dostepnego w publikacji Xu 2024a.

Tabela 49.

Odsetki pacjentow z poszczegolnymi odpowiedziami na pytania zadawane w ramach oceny jakosci zycia
kwestionariusze EQ-5D-5L dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-
002) — wyniki po zakonczeniu leczenia®

SAC CTH SAC vs CTH
Domena
niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI]
Poruszanie si¢
Brak probleméw 60111 (54%) 501121 (41%)  1,31[0,996 1,72] 0,13 [:0,0003; 0,25]
Niewielkie problemy 30111 (35%)  47/121 (39% 0,90 [0,65; 1,27] 0,04 [-0,16; 0,09]
Umiarkowane problemy 9111 (8%) 8121 (7%) 1,23 [0,49; 3,07] 0,01 [-0,05; 0,08]
Powazne problemy 3111 (3%) 8121 (7%) 0,41[0,11: 1,50] -0,04 [-0,09; 0,01]
wykgl";';v :‘:iia"c";gf‘f]ioéci 01111 (0%) 71121 (6%) 0,07 [0,004; 1,26] -0,06 [-0,10; -0,01]
Samoobstuga
Brak problemow 820111 (74%) 91121 (75%) 0,98 [0,84; 1,14] -0,01[0,13; 0,10]
Niewielkie problemy 20111 (19%) 141121 (12%) 1,64 [0,87: 3,06] 0,07 [:0,02; 0,17]
Umiarkowane problemy 4111 (4%) 8/121 (7%) 0,55[0,17; 1,76] -0,03 [-0,09; 0,03]
Powazne problemy 21111 (2%) 1121 (<1%) 2,18 [0,20; 23,71] 0,01 [-0,02; 0,04]
Boak motiwoscl 11111 (1%) 51121 (4%) 0,22 [0,03; 1,84] -0,03 [-0,07; 0,01]

wykonywania czynnosci

Zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci

Brak problemow 541111 (49%)  56/121 (46%) 1,05 [0,80; 1,38] 0,02 [.0,10: 0,15]
Niewielkie problemy 42111 (38%) 351121 (29%) 1,31[0,91: 1,89] 0,09 [-0,03: 0,21]
Umiarkowane problemy 9111 (8%) 181121 (15%) 0,55 [0,26; 1,16] -0,07 [-0,15; 0,01]
Powazne problemy 31111 (3%) 7121 (6%) 0,47 [0,12: 176] -0,03 [-0,08; 0,02]
Brak mozliwosci 1111 (1%) 61121 (4%) 0,18 [0,02; 1,49] 0,04 [-0,08: 0,002]

wykonywania czynnosci
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Wykres 22.

Odsetki pacjentow z poszczegélnymi odpowiedziami na pytania zadawane w ramach oceny jakosci zycia
kwestionariusze EQ-5D-5L dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-
002)
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Zrédto grafiki: Xu 2024a [36]. Mediana okresu obserwagji: 13,4 mies.
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5. Ocena korzysci kliniczne;

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego TROPICS-02, zgodnie z
algorytmem do oceny korzysci 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 ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta, ale wydtuzenie przezycia i dla ktérych
pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS. Zdefiniowanym w badaniu pierwszorzedowym
punktem koncowym byt PFS, jednakze zgodnie z instrukcja wypetniania formularzy ESMO-MCBS
jezeli w badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe OS jako drugorzedowego punktu
koncowego, ocene korzysci klinicznej nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem formularza 2a.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktéw i $wiadczy o najwyzszej
korzysci klinicznej ocenianej interwencji [49]. W badaniu TROPiICS-02 uzyskano wynik 4/5 punktéw w
skali ESMO-MCBS (Rysunek 4), co wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng SAC i stanowi argument

uzasadniajacy refundacje tej terapii w populacji docelowej [50].

Rysunek 4.
Ocena korzysci klinicznej SAC w badaniu TROPiICS-02 z wykorzystaniem formularza 2a ESMO-MCBS
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EfektywnosScC rzeczywista terapii

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno retrospektywne badanie
obserwacyjne opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego Dawood 2024. W badaniu
oceniano skuteczno$é SAC? u pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2, ktérzy stosowali
wczesniej terapie hormonalng oraz terapie z uzyciem inhibitoréw CDK 4/6. Dane dotyczace 249
pacjentéw leczonych SAC pochodzity z miedzynarodowej sieci TriNetX Research Network. Poza
liczebnoscig pacjentéw podano informacje o medianie okresu od diagnozy przerzutowego raka piersi
do rozpoczecia leczenia SAC, ktéra wynosita 625 dni. Autorzy abstrakiu nie przedstawili innych
charakterystyk populaciji, dlatego jego opis w niniejszej analizie jest bardzo ograniczony (Tabela 50).

W abstrakcie konferencyjnym zaprezentowano wyniki dotyczace odsetka pacjentow z 5-letnim
przezyciem catkowitym okreslone na podstawie metody Kaplana-Meiera. Odsetek ten wyniost w
przypadku pacjentéw stosujgcych SAC 73% (Tabela 51), natomiast u chorych, u ktérych na pewnym
etapie choroby nie zastosowano SAC wyniést 65% (HR = 0,44 [0,28; 0,69].

Tabela 50.
Charakterystyka badania Dawood 2024

Charakterystyka SAC

Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2

Kryteria wiaczenia zdiagnozowani do stycznia 2004 roku do stycznia 2024 roku

Kryteria wykluczenia bd
Liczebnos¢ grupy 249

Wiek w latach, mediana (zakres) bd
Plec zenska (%) bd

Czas od diagnozy przerzutowego raka piersi do

rozpoczecia leczenia SAC; mediana (zakres) 625 dni (bd)
Raportowane punkty koncowe Odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem
Sponsor brak

W powyzszej tabeli przedstawiono jedynie raportowane informacje. Wszystkie inne cechy populacji jak m.in. wiek, pte¢, stan sprawnosci ECOG,
uprzednie leczenie nie zostaty przedstawione w publikacji Dawood 2024 (bd).

Tabela 51.
Estymowane odsetki pacjentow z 5-letnim przezyciem catkowitym (OS) — badanie Dawood 2024
Punkt koncowy Wsrod leczonych SAC (%; [95%Cl]
Estymowany odsetek pacjentow z 5-lethim OS 73% [bd]

2 W badaniu Dawood 2024 oceniano takze skutecznos¢ trastuzumabu derukstekanu, ktory nie jest przedmiotem niniejszej
analizy.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne,
dotyczgce efektywnosci SAC w populacji uwzgledniajacej pacjentéw z HR+ HER2-.

W przegladzie systematycznym Qureshi 2024 wykazano istotng statystycznie przewage SAC w
poréwnaniu z CTH w odniesieniu do wydiuzenia przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu
trwania odpowiedzi na leczenie. Co istotne, pomimo iz celem przegladu systematycznego byta ocena
efektywnosci SAC w populacji pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-, do przegladu systematycznego
wilgczono takze badania obejmujgce populacje pacjentdow z potrojnie ujemnym rakiem piersi, a
przedstawione wnioski pochodzg z metaanalizy 2 randomizowanych badan klinicznych dla tych 2
wskazan (tj. badania TROPICS-02 oraz badania ASCENT). W zwigzku z powyzszym nie nalezy
wnioskowaé na podstawie wynikéw odnalezionego przegladu systematycznego. Ocena
efektywnosci SAC w populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi jest juz przedmiotem
odrebnego wniosku o przedtuzenie finansowania leku, refundowanego w Polsce w terapii potréjnie
ujemnego raka piersi w ramach Funduszu Medycznego [51]. W przegladzie systematycznym, mimo
zatozen, nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa SAC. Na podstawie oceny przeprowadzonej
skalg AMSTAR Il wiarygodnos¢ przegladu systematycznego Qureshi 2024 oceniono jako krytycznie
niskg

W drugim odnalezionym przegladzie systematycznym Belloni 2024 [44] analizowano bezpieczenstwo,
a konkretniej wystepowanie TRAE u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi leczonych koniugatami
przeciwciat-lek (ADC; ang. Antibody Drug Conjugate). Osobno zaprezentowano wyniki dla pacjentow
leczonych SAC, przy czym analizowano zaréwno populacje pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- jak
i TNBC. Zgodnie z uzyskanymi skumulowanymi wynikami najczesciej wystepujgcymi TRAE u
pacjentow leczonych SAC byly zdarzenia hematologiczne (neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢) i
zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, bdl brzucha). Na podstawie oceny
przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodno$¢ przegladu systematycznego Belloni 2024 oceniono

jako krytycznie niska.

Wyniki przegladu systematycznego Dacoregio 2024, ktérego populacje docelowg stanowili pacjenci z
rakiem piersi stosujgcy terapie SAC, w tym z rakiem piersi HR+ HER2- potwierdzity, ze najczesciej
wystepujacymi TRAE w przypadku stosowania SAC sg zdarzenia hematologiczne, a konkretnie
neutropenia i niedokrwisto$¢. Czesto raportowana jest réwniez biegunka. Ponadto u pacjentow
stosujgcych SAC obserwuje sie znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z CTH
w zakresie 0golnej jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz niektérych objawow (dusznosci,
bolu, zmeczenia). Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodnos¢ przegladu

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

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu, docetakselu, doksorubicyny, doksorubicyny
liposomalnej, fulwestrantu, gemcytabiny, kapecytabiny, karboplatyny, paklitakselu oraz winorelbiny
opublikowanych na stronach:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

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

SACYTUZUMAB GOWITEKAN

Na stronie EMA odnaleziono trzy dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee).
Dokument z czerwca 2023 roku dotyczy zmian w ChPL oraz ulotce produktu leczniczego w zwigzku z
rozszerzeniem wskazan do stosowania dla leku Trodelvy [52]. W dokumencie z marca 2023 roku
odnaleziono zalecenie uzupetnienia ChPL i ulotki o informacje na temat zapalenia ptuc jako czesto
wystepujgcego zdarzenia niepozgdanego [53]. Dokument z maja 2024 roku dotyczy propozyciji
usuniecia niektorych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa w zwigzku z przedtozeniem
zaktualizowanego planu zarzgdzania ryzykiem oraz dodania wynikéw z badania IMMU-132-15 [54].
Na stronie EMA zawarto informacje, ze SAC jest objety dodatkowym monitorowaniem pod wzgledem

bezpieczenstwa [55].

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikaty dotyczgce zmian w ChPL w zakresie $rodkéw
ostroznosci i mozliwosci wystgpienia neutropenii, biegunki, nudnoéci, wymiotow i reakcji zwigzanych z
infuzja, ponadto w ChPL uzupetniono informacje na temat zwiekszonego ryzyka zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1 [56]. Nie zidentyfikowano

komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SAC na stronach URPL i MHRA.

DOCETAKSEL

Na stronie EMA odnaleziono cztery dokumenty PRAC dotyczgce neutropenicznego zapalenia jelit,
ktére wystgpito u pacjentéw otrzymujgcych docetaksel [57—60]. Dwa dokumenty z marca 2017 roku

dotycza odnotowania przypadkdéw neutropenicznego zapalenia jelit oraz koniecznosci
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przeprowadzenia szczegotowej analizy alertéw dotyczgcych neutropenii zwigzanej ze stosowaniem
docetakselu [57, 58]. W dokumencie z czerwca 2017 roku stwierdzono, ze podmioty odpowiedzialne
za produkty lecznicze zawierajgce docetaksel powinny nadal monitorowaé przypadki
neutropenicznego zapalenia jelit i ich czestotiwos¢ w ramach rutynowego nadzoru nad
bezpieczenstwem, natomiast w dokumencie z lipca 2017 roku PRAC stwierdzit, ze nie ma dowodow
wskazujgcych na zmiane dotychczas znanego ryzyka wystgpienia neutropenicznego zapalenia jelit
zwigzanego ze stosowaniem docetakselu (ryzyko wystgpienia neutropenicznego zapalenia jelit u
onkologicznych pacjentéw leczonych docetakselem jest szacowane na 1/1000 przypadkéw) [59, 60].
Innymi sygnatami bezpieczenstwa, analizowanymi przez PRAC, byly mikroangiopatie zakrzepowe
oraz interakcje z inhibitorami CYP3A4 (sok grejpfrutowy i dronedaron). PRAC zalecit uzupetnienie

ChPL o informacje na temat tych interakcji [61].

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z pazdziernika 2018 roku dotyczgcy zmian w ChPL w
sekcjach dotyczacych $rodkéw ostrozno$ci oraz dziatan niepozadanych — mozliwo$¢ wystgpienia
neutropenicznego zapalenia jelit [62]. Zidentyfikowano réwniez komunikat FDA z 2021 roku, ktéry
dotyczyt oceny koniecznosci podjecia dziatah regulacyjnych w zwigzku ze zgtoszeniem dotyczgcym
rabdomiolizy, ktéra mogta by¢ zwigzana z leczeniem docetakselem [63]. Na stronie FDA odnaleziono
takze komunikaty dotyczgce zmian w ChPL w zakresie srodkow ostroznosci i mozliwosci wystgpienia
zespotu rozpadu guza, zapalenia jelit, niewydolnosci watroby, reakcji nadwrazliwosci, reakciji
skornych, zaburzen hematologicznych, dziatania teratogennego i embriotoksycznego oraz wtérnych
nowotworéw ztosliwych [64—72]. Odnaleziono réwniez komunikat FDA z 2014 roku, dotyczacy
mozliwosci wystgpienia u pacjentdow uczucia odurzenia lub upojenia alkoholowego w zwigzku z
zawartoscig etanolu w produktach leczniczych zawierajgcych docetaksel oraz mozliwoscig
wystgpienia interakcji lekéw (w tym nasennych i przeciwbélowych) z etanolem zawartym we wlewie
docetakselu [73].

Na stronie MHRA odnaleziono dwa alerty dotyczgce wycofania serii docetakselu do iniekcji z czerwca
oraz pazdziernika 2019 roku. Powodem wycofania serii leku byta mozliwos¢ przekroczenia
dopuszczalnego poziomu zanieczyszczenia 10-okso-docetakselem pod koniec okresu trwatosci
produktu leczniczego [74, 75]. Nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania docetakselu na stronie URPL.

DOKSORUBICYNA

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z 2021 roku, ktéry dotyczyt oceny koniecznosci podjecia
dziatan regulacyjnych w zwigzku ze zgtoszeniem dotyczgcym ostrego $rddmigzszowego zapalenia
ptuc, ktére mogto by¢ zwigzane ze stosowaniem doksorubicyny [63]. Na stronie FDA zidentyfikowano
réwniez komunikaty z 2019 roku, dotyczgce zmian w ChPL w zakresie srodkoéw ostroznosci i
mozliwosci wystgpienia kardiomiopatii, arytmii, wtérnych nowotworéw ztosliwych, wynaczynienia,
martwicy tkanek, ciezkiej mielosupresji, zespolu rozpadu guza, dziatania teratogennego i

embriotoksycznego, nasilenia dziatania radioterapii oraz wystgpienia nasilenia objawoéw po uprzednio
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otrzymanej radioterapii. Ponadto w ChPL uzupetniono informacje na temat stosowania doksorubicyny
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem toksycznosci
doksorubicyny u tej grupy pacjentéw [76, 77]. Na stronach EMA, URPL i MHRA nie zidentyfikowano

komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny.

DOKSORUBICYNA LIPOSOMALNA

Na stronie URPL zidentyfikowano komunikat z dnia 16 listopada 2012 roku, ktéry dotyczyt ponownego
wprowadzenia do obrotu preparatu Caelyx®, po jego ograniczonej dostepnosci ze wzgledu na
trudnosci wystepujace w miejscu produkcji. W komunikacie tym widnieje informacja o wprowadzeniu
systemu zaméwien ,CAELYX® Managed Access”, bedgcego doraznym rozwigzaniem wobec
ograniczonych zapasow produktu. Dostep do preparatu zawierajgcego liposomalng doksorubicyne w
pierwszej kolejnosci miat by¢ zarezerwowany dla chorych stosujgcych juz ten lek oraz dla pacjentow,

dla ktérych nie ma alternatywnych opcji leczenia [78].

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z 2019 roku, dotyczgcy zmian w ChPL w zakresie srodkow
ostroznosci i mozliwosci wystgpienia kardiomiopatii, reakcji zwigzanych z podaniem leku oraz
dziatania teratogennego i embriotoksycznego [79]. Na stronach EMA oraz MHRA nie zidentyfikowano

komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej.

FULWESTRANT

Wedtug notatki bezpieczenstwa z marca 2016 roku, ktéra zostata opublikowana na stronie URPL,
fulwestrant moze powodowac interferencje w tescie ARCHITECT Estradiol, powodujgc uzyskiwanie
fatszywie zawyzonych wynikdéw oznaczen estradiolu. W najgorszym przypadku moze to spowodowaé
nieprawidtowg ocene stanu menopauzalnego, a co za tym idzie dobdér nieodpowiedniego leczenia
[80].

Na stronie FDA zidentyfikowano 3 komunikaty z 2016 roku, ktore dotyczyly mozliwosci wystgpienia
reakcji zwigzanych z podaniem leku, oddziatywania leku z testami opartymi na przeciwciatach (co
moze prowadzi¢ do fatszywie zawyzonych wynikdw oznaczen estradiolu), a takze dziatania
teratogennego i embriotoksycznego [81]. Na stronie EMA i MHRA nie zidentyfikowano komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania fulwestrantu.

GEMCYTABINA

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

niepozadanego wystepujacego z nieznang czestoscig [83].
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Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat z maja 2024, dotyczacy zmian w ChPL w zakresie
srodkéw ostroznosci i mozliwosci wystapienia ciezkich skoérnych dziatan niepozgdanych (SCAR, ang.
Severe Cutaneous Adverse Reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego

oddzielania sie naskorka i ostrej uogoélnionej osutki krostkowej [84].

Z kolei na stronie MHRA odnaleziono alert opublikowany w lipcu 2024 roku, dotyczgcy wycofania
niektorych partii leku ze wzgledu na ujawnienie sporadycznych nieszczelno$ci workéw infuzyjnych
[85]. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych gemcytabiny opublikowanych na
stronie URPL.

KAPECYTABINA

URPL i EMA opublikowaty w 2020 roku komunikaty dotyczgce podwyzszonego ryzyka ciezkiej
toksycznosci zwigzanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany dozylnie,
kapecytabina, tegafur) u pacjentéw z czesciowym niedoborem lub catkowitym brakiem dehydrogenazy
dihydropirimidynowej. Dokumenty zawierajg zalecenie, aby przed rozpoczeciem leczenia
fluopirymidynami przeprowadzi¢ badania, ktére okreslg aktywnos$¢ enzymu. W przypadku stwierdzenia
catkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie fluoropirymidynami jest
przeciwwskazane, natomiast u pacjentéw z czesciowym jej niedoborem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki poczatkowej leku [86—88]. Ponadto na stronie EMA zidentyfikowano dokument PRAC dotyczacy
ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego w wyniku stosowania kapecytabiny [89]. Innymi
sygnatami bezpieczenstwa, analizowanymi przez PRAC w 2013 roku, byly ostra niewydolnosé nerek

oraz drgawki, jednak PRAC nie rekomendowat uzupetnienia o nie ChPL [61].

Na stronie FDA odnaleziono komunikat dotyczgcy aktualizacji ChPL poprzez uzupetnienie informac;i
na temat zdarzen niepozadanych takich jak biegunka, reakcje alergiczne i zdarzenia kardiologiczne
[90].

Z kolei na stronie MHRA odnaleziono notatke bezpieczenstwa z 2014 roku dotyczacg zwiekszonego
ryzyka wystepowania reakcji skornych zwigzanych z zastosowaniem kapecytabiny (erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, zapalenie skory, a takze wysypka, tysienie, rumien, swiagd, suchos¢ skory,

reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, przebarwienia) [91].

KARBOPLATYNA

Na stronie EMA odnaleziono dokument z listopada 2016 roku, dotyczgcy stanowiska PRAC w sprawie
wprowadzenia zmian w ChPL. Zmiany obejmowaty koniecznos¢ dodania informacji na temat
odnotowanych przypadkéw zespotu rozpadu guza, polekowej niedokrwistosci hemolitycznej, choroby
zarostowej zyt oraz ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego, w przypadku
ktérych jest mozliwy zwigzek przyczynowy ze stosowaniem karboplatyny lub nie mozna wykluczy¢

zwigzku przyczynowego miedzy wystepowaniem tych zdarzen i stosowaniem tego leku [92]. Na
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stronach URPL, FDA i MHRA nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania karboplatyny.

PAKLITAKSEL

Notatka z listopada 2015 roku, opublikowana na stronie URPL, dotyczyta wycofania z obrotu
niektorych serii zestawéw do podawania paklitakselu z powodu przeciekania w czesci z kolcem
odpowietrzajgcym, ktore stanowito ryzyko zanieczyszczenia roztworu i podraznien w kontakcie

preparatu ze skorg [93].

Na stronie EMA zidentyfikowano dwa dokumenty PRAC z 2020 roku, ktére dotyczyly zgtoszenia
podejrzenia zwigzku miedzy stosowaniem paklitakselu i wystepowaniem u pacjentéw postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. W dokumencie opublikowanym w grudniu 2020 roku stwierdzono,
ze nie ma potrzeby podejmowania dziatan regulacyjnych, poniewaz nie ustalono zwigzku miedzy
leczeniem paklitakselem a wystepowaniem postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii u
pacjentow. Nalezy jednak nadal monitorowaé wystepowanie postepujgcej wieloogniskowej

leukoencefalopatii u pacjentéw, ktorzy stosujg preparaty zawierajagce paklitaksel [61, 94, 95]

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat dotyczgcy zmian w ChPL w zakresie srodkéw ostroznosci
i mozliwosci wystgpienia ciezkiej mielosupresji, ciezkiej neuropatii, ciezkiej nadwrazliwosci oraz
dziatania teratogennego i embriotoksycznego. Ponadto w ChPL uzupetniono informacje na temat
stosowania paklitakselu u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby (w zwigzku ze zwigkszonym
ryzykiem toksycznosci paklitakselu u tej grupy pacjentéw), a takze u oséb w wieku reprodukcyjnym i u
pacjentow geriatrycznych [96].

Komunikat z grudnia 2019 roku, opublikowany na stronie MHRA, dotyczyt wycofania niektoérych partii

leku ze wzgleddéw bezpieczenstwa [97].

WINORELBINA

W dokumencie ze stycznia 2023 roku przedstawiono stanowisko PRAC w sprawie uznania za co
najmniej uzasadniong mozliwos¢é zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem winorelbiny, a
zatorowoscig ptucng, zespotem tylnej odwracalnej encefalopatii oraz przebarwieniem skory
(serpentynowg hiperpigmentacja nadzylng) [98]. W dokumencie PRAC z marca 2023 roku
odnaleziono zalecenie aktualizacji ChPL i ulotki poprzez dodanie informacji o zatorowosci ptucne;j,
zespole tylnej odwracalnej encefalopatii oraz przebarwieniach skory jako zdarzeniach niepozadanych
0 nieznanej czestosci [53]. Na stronie EMA odnaleziono réwniez dokument PRAC z 2017 roku,
zawierajgcy zalecenie przedstawienia zgtoszen dotyczgcych interakcji winorelbiny z podawanym
jednoczesnie induktorem/inhibitorem CYP3A449 [99]. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych winorelbiny opublikowanych na stronach URPL, FDA i MHRA.
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8.2. Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA i WHO

RAPORTY EUDRAVIGILANCE

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

Wedtug danych EudraVigilance (stan na 27 sierpnia 2024 roku) od czasu wprowadzenia na rynek:

e sacytuzumabu gowitekanu (rok 2021) zgtoszono 2 301 rekordéw dotyczacych wystgpienia
zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu,

o docetakselu (rok 1995) zgtoszono 63 535 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

o doksorubicyny (rok 1974) zgtoszono 44 311 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu (nie raportowano odrebnie rekordéw dotyczacych
wystgpienia zdarzen niepozadanych po zastosowaniu doksorubicyny liposomalnej),

o fulwestrantu (rok 2004) zgtoszono 8606 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e gemcytabiny (rok 1995) zgtoszono 35335 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu,

e kapecytabiny (rok 2001) zgtoszono 38 180 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu,

o karboplatyny (rok 1986) =zgtoszono 50 189 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu,

o paklitakselu (rok 2008) zgtoszono 62716 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e winorelbiny (rok 1999) zgtoszono 8801 rekordow dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu (Tabela 54) [100].

Tabela 54.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomocg systemu EudraVigilance [100]

Zdarzenia niepozadane SAC DOC DOX? FUL GEM KAP KAR PAK WIN

Ogolnaliczbazdarzen 54344  g3535 44311 8606 35335 38180 50189 62716 8801
niepozadanych

a) W systemie nie raportowano odrebnych danych dla doksorubicyny liposomalnej.
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RAPORTY WHO

Zarzgdzana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization), a doktadnie przez

WHO Uppsala Monitoring Centre) baza VigiBase gromadzi doniesienia dotyczgce wystgpienia

zdarzen niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od czasu rozpoczecia zgtaszania zdarzen dla:

sacytuzumabu gowitekanu (rok 2020) zgtoszono 4 421 rekordéw dotyczgcych wystgpienia
zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do
grupy zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania,

docetakselu (rok 1995) zgtoszono 163 044 rekorddéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy
zaburzen skory i tkanki podskérnej,

doksorubicyny (rok 1974) zgtoszono 108 317 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania (nie raportowano odrebnie rekordéw
dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych po zastosowaniu doksorubicyny
liposomalnej),

fulwestrantu (rok 2004) zgtoszono 13562 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,

gemcytabiny (rok 1994) zgtoszono 89 032 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu, a najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z
zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego,

kapecytabiny (rok 1999) =zgtoszono 93 978 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen zotgdkowo-jelitowych,

karboplatyny (rok 1986) zgtoszono 135803 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu, a najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z
zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego,

paklitakselu (rok 2008) zgtoszono 192418 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z
zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego,

winorelbiny (rok 1990) zgtoszono 15856 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu, a najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z

zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego (Tabela 55) [101].
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Tabela 55.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych raportowanych przez WHO [101]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane
SAC DOC DOX? FUL GEM KAP KAR PAK WIN

Data pierwszego zgtoszenia 2020 1995 1974 1999 1994 1999 1986 1992 1990

Zab"’zimz:;‘;‘;;““"d“ 1278 44931 32387 2119 38685 14823 47480 53321 6270
Zaburzenia serca 73 4550 6865 400 2718 3722 5585 9028 691
Zsburzenia wrodzone, rodzinne 4, 165 472 85 98 206 205 278 31
i genetyczne
Zaburzenia stuchu i blednika 17 499 542 108 344 426 915 957 135
Zaburzenia endokrynologiczne 10 151 371 64 125 161 760 521 46
Zaburzenia wzroku/oka 44 2388 1179 390 656 1514 1664 2407 163

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 1227 27502 24116 2716 14899 28943 27396 33399 2888

Zaburzenia ogéine | stany 2058 35762 24729 5785 17668 27501 26168 42814 4225
w miejscu podania
Zaburzenia watroby | drog 100 1872 2144 492 2840 2531 2638 4125 323
zo6tciowych
Zaburzenia ukiadu
runclogicomgs 44 3606 2143 402 724 614 6654 10131 161
Infekcje i infestacje 450 8364 12613 1169 5804 5952 8566 9690 1274
Urazy, zatrucia | powikfania 801 4851 7412 1503 3120 5705 6334 7448 570

proceduralne

Nieprawidtowosci w badaniach 359 18 316

laboratoryjnych 10656 2520 12835 9697 18379 25512 1929

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania 223 6518 6334 967 4742 6702 7333 7990 77

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki lacznej 104 12179 5452 2080 2486 4726 5221 15941 767

Nowotwory lagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele 234 3232 7605 2881 4635 5369 5728 6104 769
i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 271 11693 10579 2152 5817 11119 13360 24650 1328

Ciaza, potog i warunki

okoloporodowe X 72 735 9 23 50 111 279 24
Problemy z produktem 21 204 116 179 105 257 129 327 19
Zaburzenia psychiczne 73 14887 2058 785 1148 2121 231 3354 263

Zaburzenia nerek i drog

moczowych 72 1829 2779 434 2805 2168 3573 3204 387

Zaburzenia uktadu rozrodczego 17 736

Lo 1022 228 234 490 422 727 49
i piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej 281 17049 9854 1854 7820 5425 15665 27460 1597

i Srodpiersia

Zburzenia skéry i tkanki 463 46348 14310 1963 6851 18778 22236 25688 1239
podskornej

Okolicznosci spoleczne 7 3654 141 78 93 204 151 209 12
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane
SAC DOC DOX® FUL GEM KAP KAR PAK WIN

Procedury chirurgiczne
i medyczne 75 258 519 88 356 3272 611 698 41
Zaburzenia naczyniowe 96 11876 5405 930 3979 3504 10586 19578 831

a) Nie raportowano odrebnych rekordow dla doksorubicyny liposomalne;.

Dane z bazy FAERS

Ponizej zaprezentowano dane z bazy raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS; ang. FDA
Adverse Events System) dotyczace zdarzen niepozadanych zwigzanych z oczami, ktére wystepowaty
u pacjentéw leczonych SAC leczonych zaréwno we wskazaniu HR+ HER2- jak i TNBC. Dane byly
zbierane od momentu pierwszego zaraportowania (brak podanej doktadnej daty) do trzeciego kwartatu
2023 roku [102].

Sposréd wszystkich 2491 raportowanych u pacjentéw stosujgcych SAC zdarzen niepozadanych,
zdarzenia zwigzane z oczami stanowity 0,72% (Tabela 56).

Tabela 56.
Zdarzenia niepozadane ogolem i zdarzenia niepozadane dotyczace oczu raportowane u pacjentow stosujacych SAC
(dane zbierane w bazie FAERS do Il kwartatu 2023 roku)

Rodzaj zdarzenia niepozadanego Liczba zdarzen
Zdarzenia niepozadane ogotem 2491
Zdarzenia niepozadane dotyczace oczu 18

Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z ChPL

Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane uwzglednione w
charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych SAC, DOC, DOX, DOX L, FUL, GEM, KAP,
KAR, PAK oraz WIN. W przypadku SAC najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg
zdarzenia hematologiczne (neutropenia), nudnosci oraz zdarzenia zwigzane z przewodem
pokarmowym (biegunka). Dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego takie jak biegunka sg takze
najczestszym rodzajem zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu KAP. NajczesSciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozgadanymi w przypadku DOX L i GEM sg nudnosci oraz wymioty. Stosowaniu GEM
bardzo czesto towarzyszy réwniez zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem DOX L, nalezy takze leukopenia i
fysienie. Odczyny w miejscu podania leku sg najczesciej opisywanymi zdarzeniami niepozadanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem FUL. Zakazenie oraz zdarzenia hematologiczne, takie jak: leukopenia,
neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, byly najczesciej opisywanymi zdarzeniami
niepozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem DOX. Wedtug danych z ChPL u pacjentéw stosujacych
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DOC, KAR, PAK oraz WIN najczesciej dochodzi do réznego rodzaju zdarzen hematologicznych

(neutropenii, niedokrwistosci, Tabela 57).

Tabela 57.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa SAC, DOC, DOX, DOX L, FUL, GEM, KAP, KAR, PAK oraz WIN

Substancja

Najczestsze zdarzenia niepozadane

SAC

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych SAC to: neutropenia
(67,6%), nudnosci (62,6%), biegunka (62,5%), zmeczenie (61,5%),
tysienie (45,6%), niedokrwistos¢ (40,7%), zaparcia (36,2%), wymioty (33,6%), zmniejszony apetyt
(25,7%), dusznos¢ (22,1%) oraz bl brzucha (20,2%) [103]

DOC

Najczestszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byly: przemijajaca
i niekumulujaca sie neutropenia (z najmniejszg liczba neutrofili okoto 7. dnia, a Srednim czasem
trwania cigzkiej neutropenii [< 500 komérek/mm?] wynoszacym 7 dni), niedokrwistos¢, wylysienie,
nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie [104]

DOX

Bardzo czesto zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
doksorubicyna: zakazenie, leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, zmniejszony apetyt,
kardiotoksycznosc, zapalenie bton Sluzowych/zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, lysienie, goraczka, astenia, dreszcze, zmniejszona frakcja wyrzutowa,
nieprawidtowy elektrokardiogram, nieprawidlowa aktywnos$¢ aminotransferaz, zwiekszenie masy ciata® [105]

DOX L

W badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly nudnosci/
wymioty (73%), leukopenia (70%), wylysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%),
zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie blony Sluzowej (42%), trombocytopenia (31%) i
niedokrwistos¢ (30%) [106]

FUL

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych fulwestrantu nalezg: odczyny w miejscu
podania leku, astenia, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT,
fosfataza alkaliczna) [107]

GEM

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem gemcytabing naleza:
nudnosci z wymiotami lub bez wymiotow, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowej u okolo 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz u okoto 50% pacjentow; dusznos¢ u okoto 10 do

40% pacjentow (najczesciej u pacjentow z rakiem piuc); alergiczne wysypki skorne wystepuja u okoto 25%
pacjentow i u 10% pacjentow zwigzane sg ze Swigdem [108]

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych leku (ADR) zwigzanych z
leczeniem nalezg dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bole
brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot dioniowo-podeszwowy (erytrodystezja dioniowo-podeszwowa),
zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen nerkowych u 0s6b z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc [109]

KAR

Najczesciej wystepujacymi, Klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem nanoczasteczek zbudowanych z albuminy surowicy ludzkiej i paklitakselu byly
neutropenia, neuropatia obwodowa, bol stawéw/bol miesni oraz zaburzenia zotadka i jelit [110]

PAK

Najczesciej wystepujacymi, klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem produktu leczniczego byly neutropenia, neuropatia obwodowa, b6l stawow/bol miesni oraz
zaburzenia zoladka i jelit [111]

WIN

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane to: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z objawami
neutropenii), niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia zotadkowo-jelitowe (z objawami nudnosci,
wymiotow, zapalen jamy ustnej i zaparc), przemijajace zwiekszenie wartosci wynikow testow watrobowych,
tysienie, miejscowe zapalenia zyt [112]

a) Zgtaszano u pacjentek z wezesnym rakiem piersi otrzymujacych terapie uzupeiniajaca zawierajaca doksorubicyne (badanie NSABP B-15).
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WhniosKi

Sacytuzumab gowitekan (SAC) to skuteczna opcja leczenia pacjentéow z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2- bedacych po uprzednim
niepowodzeniu leczenia systemowego. Na podstawie wynikdw metaanalizy dwoéch duzych
randomizowanych badan klinicznych Ill fazy TROPICS-02 oraz EVER-132-002 wykazano, ze
stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH w sposob istotny statystycznie wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby oraz przezycie catkowite pacjentéw. Terapia SAC w poroéwnaniu z CTH wigze sie
takze z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobiehstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na

leczenie, ktora utrzymuje sie dtuzej niz w przypadku CTH.

Pomimo dtuzszej ekspozycji na leczenie SAC niz na CTH nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym
prowadzacych do zaprzestania terapii lub redukcji dawek leku. W grupie SAC w poréwnaniu z CTH
istotnie statystycznie wyzsze bylo z kolei ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych =3. stopnia i
ciezkich zdarzen niepozadanych, a takze ryzyko wystepowania poszczegélnych zdarzen
niepozgdanych =3. stopnia: neutropenii, niedokrwistosci, biegunki oraz zmeczenia. Tym niemniej
wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych SAC byly przewidywalne i

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

Na podstawie wynikéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS wykazano przewage
SAC nad CTH odnos$nie do utrzymania jakosci zycia chorych. Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH
wigzato sie z istotnym statystycznie opdznieniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia,
funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, objawéw zmeczenia, bdélu i dusznosci. Czas do
istotnego klinicznie pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia ocenianego przez pacjentéw przy uzyciu
skali VAS zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D-5L byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie pacjentow
leczonych SAC w poréwnaniu z CTH. W grupie leczonej SAC w poréwnaniu z CTH odnotowano
jedynie istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia w zakresie wystepowania objawow
zotadkowych  (biegunki, nudnosci i wymiotdbw) ocenianych przy uzyciu kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, co jest zgodne z profilem bezpieczenstwa SAC.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne SAC wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysSci
klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — SAC uzyskat 4/5 punktéw, co $wiadczy o wysokim

potencjalne terapeutycznym SAC.
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10. Ograniczenia

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

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczenh:

1. Analiza kliniczna opiera sie na metaanalizie badan randomizowanych TROPICS-02 oraz
EVER-132-002, w ktérych pacjenci oraz badacze nie byli zaslepieni. Niemniej jednak ocena
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne od progresji, byla
przeprowadzona przez niezalezng zaslepiong komisje, nie zaangazowang w proces randomizaciji i
alokaciji pacjentéw do poszczegdinych grup.

2. Czes¢ pacjentéw przydzielonych losowo do grupy kontrolnej nie otrzymata zaplanowanego
leczenia (8% oraz 1% odpowiednio w badaniach TROPiICS-02 oraz EVER-132-002). W wiekszosci
przypadkow przyczyng nieotrzymania leczenia byto wycofanie zgody przez pacjenta.

3. Komparatorem dla SAC w analizie klinicznej jest chemioterapia stanowigca standard w
postepowaniu terapeutycznym u pacjentéw w analizowanej populacji. W badaniach TROPICS-02
oraz EVER-132-002 chemioterapia stosowana w grupie kontrolnej obejmowata monoterapie
jednym z czterech lekdéw chemioterapeutycznych, w tym erybuling nie podlegajaca refundacji w
Polsce. Warto jednak zaznaczy¢, ze we wstepnej analizie klinicznej uwzglednionej w dokumencie
APD [3] wykazano, ze erybulina jest lekiem o skutecznosci co najmniej nie gorszej od pozostatych
lekéw chemioterapeutycznych stosowanych w terapii raka piersi. Skutecznos¢ komparatora w
badaniu odpowiada zatem skutecznosci terapii stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej
w omawianej populacji w Polsce, a przyjete podejscie do wyboru komparatora ma charakter
konserwatywny. Co istotne, w opracowaniu analitycznym AOTMIT dla SAC we wskazaniu w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym Ilub przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w
tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie zaznaczono, ze zastosowanie doktadnie tych
samych co w badaniu TROPICS-02 lekéw chemioterapeutycznych w ramach grupy kontrolnej jest
zasadne, poniewaz sg one wymieniane przez wytyczne postepowania klinicznego jako
preferowane schematy leczenia [113]. Podobnie w omawianej populaciji, wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg na zasadno$¢ stosowania u pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-
jednolekowych schematéw CTH, nie preferujgc konkretnych lekéw chemioterapeutycznych, ale
przedstawiajgc szereg mozliwych do stosowania cytostatykéow, w tym m.in. tych ujetych w grupie
kontrolnej badania TROPiICS-02. Zgodnie z opiniami ekspertow w dziedzinie onkologii kliniczne;j
najwieksze (co najmniej 5%) zastepowanie terapii przez SAC bedg miaty leki: kapecytabina,
karboplatyna, winorelbina oraz gemcytabina. Trzy spos$réd wymienianych lekow (kapecytabina,
winorelbina oraz gemcytabina, ) |
N (7.
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4. W badaniu TROPICS-02 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio lekami z grupy inhibitorow
CDK 4/6, zgodnie z wymogiem okreslonym w kryteriach wigczenia do badania. W populacji
docelowej analizy klinicznej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu
wczesniejszego stosowania inhibitorow CDK 4/6, natomiast nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze leki z
tej grupy sa w Polsce refundowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia raka piersi od dtugiego
czasu (palbocyklib oraz rybocyklib od wrzesnia 2019 roku, natomiast abemacyklib od wrzesnia
2020 roku) i sg standardem postepowania w tych liniach leczenia zalecanym przez wytyczne
praktyki klinicznej (ESMO, NCCN), a zatem sg powszechnie stosowane w praktyce klinicznej w
Polsce we wczesniejszych liniach leczenia.

5. W badaniu TROPICS-02 i EVER 132-002 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio taksanami,
zgodnie z wymogiem okreslonym w kryteriach wtaczenia do obu badan. W populacji docelowej
analizy klinicznej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu wczesniejszego
stosowania taksanéw, natomiast nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze leki z tej grupy sg w Polsce
refundowane zaréwno na wczesniejszych etapach leczenia tj. w leczeniu okotooperacyjnym ((neo)-
adiuwantowym) choroby niezaawansowanej oraz w chorobie zaawansowanej. Taksany s3
standardem postepowania zaréwno w leczeniu choroby niezaawansowanej jak i rozsianej,
zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej (ESMO3, NIO 20244), a zatem sg powszechnie

stosowane w praktyce klinicznej w Polsce juz we wczesniejszych liniach leczenia. Potwierdza to

wynik badania ankietowego, zgodnie z |G

I Co iccej, inne badania kliniczne przeprowadzane na populacji chorych z
zaawansowanym rakiem piersi uprzednio leczonych systemowo dla terapii aktualnie objetych

refundacja w Polsce — sacytuzumabu gowitekanu (ASCENT), talazoparybu (EMBRACA) i
olaparybu (OlympiAD) — réwniez uwzglednialy wymog przebycia wczesniejszego leczenia
taksanami®, jednoczesnie nie uwzgledniono tego wymogu w kryteriach kwalifikacji programu
lekowego B.9.FM (sacytuzumab) lub wymaog byt mniej restrykcyjny i obejmowat chemioterapie z
zastosowaniem taksoidu lub antracyklin, a fakt przebycia wczesniejszej terapii taksanami nie zostat

wskazany jako ograniczenie ww. badan w AWA publikowanych w ramach proceséw

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 warunkdéw 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 sie sekwencyjne stosowanie schematéw CHT opartych na

antracyklinach i taksoidach”)

5 AWA dla sacytuzumabu gowitekanu obejmujaca charakterystyke 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 obejmujaca charakterystyke badan EMBRACA i OlympiAD
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/027/AWA/27%20AWA%200T.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_0OT.4231.47.2021_Talzenna_21.12.
23_BIP_REOPTR.pdf
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refundacyjnych. Wczesniej stosowane leczenie w badaniach TROPICS-02 i EVER 132-002

odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczng stosowang w przypadku raka piersi HR+ HER-.
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11. Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa sacytuzumabu gowitekanu (SAC,
produkt leczniczy Trodelvy®) stosowanego w populacji pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+ HER2-), spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna opierata sie na danych pochodzacych z dwdch randomizowanych badan klinicznych
TROPICS-02 oraz EVER-132-002, poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo SAC ze
standardowg chemioterapig (CTH). Badanie TROPiICS-02 stanowito podstawe rejestracji SAC we
wnioskowanej populacji przez EMA w lipcu 2023 roku. Populacje w badaniach stanowili pacjenci
leczeni wczeéniej chemioterapiag. Mediana wczesniejszych linii chemioterapii w leczeniu raka
przerzutowego wynosita 3 i 2 odpowiednio dla badania TROPICS-02 oraz EVER-132-002. Wszyscy
pacjenci otrzymywali wczes$niej hormonoterapie, a ponadto wszyscy pacjenci w badaniu TROPICS-02
i potowa populacji z badania EVER-132-002 otrzymywata wczesniej leczenie z uzyciem inhibitorow
CDK 4/6. Wczesniej stosowane leczenie odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczng stosowang w

przypadku raka piersi HR+ HER-.

W badaniach TROPICS-02 oraz EVER-132-002 stosowanymi w grupie kontrolnej lekami
chemioterapeutycznymi byly gemcytabina, winorelbina, kapecytabina i erybulina. Ostatni z
wymienionych lekoéw tj. erybulina nie jest objeta refundacjg w Polsce, ale jej skutecznos¢ jest co
najmniej nie gorsza w poréwnaniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi stosowanymi w raku piersi,
co wykazano we wstepnej analizie klinicznej zawartej w dokumencie APD [3]. Tym samym mozna
wnioskowac, ze stosowanie erybuliny w ramieniu kontrolnym badania TROPiICS-02 stanowi podejscie
konserwatywne i nie powoduje ze efekty zdrowotne przypisane do komparatora sg wyzsze niz terapii
stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce, a zatem réznica uzyskana w ramach

poréwnania moze by¢ nawet nizsza niz ta obserwowana w praktyce kliniczne;.

W opracowaniu analitycznym AOTMIT dla SAC w leczeniu pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem
piersi zaznaczono, ze zastosowanie wyzej wymienionych lekdw chemioterapeutycznych w ramach
grupy kontrolnej jest zasadne, poniewaz sg one wymieniane przez wytyczne postepowania
klinicznego jako preferowane schematy leczenia [113]. Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw z
rakiem piersi HR+ HER2- wskazujg na zasadnos¢ sekwencyjnego stosowania jednolekowych
schematéw CTH, nie wyrdzniajgc konkretnych lekéw i pozostawiajgc decyzje o ich wyborze w
zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta. Zgodnie z wytycznymi, z uwagi na
potencjalnie mniejszg toksycznosé, preferowane jest zastosowanie jednolekowej CTH w poréwnaniu
ze schematami wielolekowymi [114—116]. Wyniki retrospektywnego badania kohortowego Feinberg

2020 obejmujacego ponad 12 tys. pacjentdw z rakiem piersi leczonych w ramach rzeczywistej praktyki
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klinicznej potwierdzajg stanowisko przedstawione w wytycznych postepowania klinicznego, wskazujgc

na wyzszg skutecznos¢ jednolekowej CTH w poréwnaniu z wielolekowymi schematami [117].

Warto zaznaczy¢ takze, ze EMA w raporcie oceniajgcym lek Trodelvy® w ramach wniosku
dotyczacego rejestracji SAC w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w
zaawansowanej chorobie, uznata standardowg chemioterapie reprezentowang przez 4 leki stosowane
w ramach badania TROPICS-02 jako wybér zasadny [35].

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wsrdod polskich ekspertéw w dziedzinie onkologii
klinicznej do najczesciej aktualnie stosowanych terapii w leczeniu zaawansowanego HR+ HER2- raka
piersi nalezy gtownic | IEEEEEEE— o<
te, zgodnie z opiniami ekspertéw beda miaty najwieksze, co najmniej 5-procentowe zastepowanie

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

stosowanych terapii, tj. kapecytabina, winorelbina i gemcytabina,

N (7.

W ramionach kontrolnych obu analizowanych badan klinicznych nie uwzgledniono taksanéw ani
antracyklin, ale warto podkresli¢, ze jednym z kryteriow wigczenia do obu badan byto wcze$niejsze
stosowanie taksandéw w ktoérejkolwiek z linii, a wigkszo$¢ uczestnikéw badania TROPICS-02 byto

leczonych antracyklinami we wczesniejszych liniach leczenia raka piersi (okoto 80% leczonych

uprzednio doksorubicyna i/lub epirubicyna). | EEEEEEEE

Wyniki metaanalizy badan klinicznych TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 wskazuja, ze stosowanie
SAC w poréwnaniu z CTH wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego
pacjentéw oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Terapia SAC w poréwnaniu z CTH wigzata
sie z istotng statystycznie, 34-procentowg redukcjg ryzyka zgonu oraz 38-procentowg redukcja ryzyka
wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (kumulacja/metaanaliza
pacjentdow z badan). Leczenie SAC w poréownaniu z CTH powoduje takze zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie, ktéra utrzymuje sie dtuzej niz po
zastosowaniu CTH. Co wiecej, w grupie SAC w poréwnaniu z CTH odsetek pacjentéow uzyskujgcych

korzys¢ kliniczng byt rowniez istotnie statystycznie wyzszy.

(Aneks F).
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Na podstawie analiz warstwowych pochodzgcych z badania TROPICS-02 zaobserwowano
zroznicowane wyniki skutecznosci w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj
zastosowanej chemioterapii (Aneks D.3.), przy czym nalezy je interpretowa¢ z duzg ostroznoscia,
gdyz w zakresie rodzaju chemioterapeutyku nie bylo stratyfikacji, a wybér konkretnego leku
dokonywany byt wg decyzji badacza, a nie w sposéb losowy, stgd nie mozna wykluczyé¢, ze istniaty
wyjsciowo réznice pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi poszczegodine preparaty. Ponadto istniaty
istotne réznice w liczebnosci podgrup tj. od 22 w podgrupie KAP do 130 w podgrupie ERB. Podobne
stanowisko przyjmuje takze EMA w raporcie oceniajgcym lek Trodelvy® w ramach wniosku
dotyczacego rejestracji SAC w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-, ktorzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w
zaawansowanej chorobie [35]. Na zréznicowane wyniki dotyczace skutecznosci SAC w podgrupach
mogta réwniez wplyngé réznorodnos¢ wczesniej stosowanych terapii. Pacjenci wigczeni do badania
byli uprzednio leczeni kilkoma liniami ré6znorodnej terapii, obejmujacej zaréwno leczenie hormonalne,
terapie z uzyciem inhibitorow CDK 4/6, jak i chemioterapie. Dodatkowo ponad 60% pacjentéw
wigczonych do badania byto w poprzednich liniach leczonych terapiami celowanymi. Na zréznicowane
wyniki dotyczace skutecznosci SAC w podgrupach wplyw moégt mie¢ takze rézny czas trwania
poprzednich terapii. Przykladowo u blisko 40% pacjentow terapia z uzyciem inhibitorow CDK 4/6

trwata powyzej 12 mies., podczas gdy pozostali chorzy krécej byli poddani tego typu terapii [118].

Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w raku piersi nie podaja klasyfikacji wyodrebniajgcej pacjentéw
HER2-low, czyli tych z niskg ekspresja HER2, a doktadniej ekspresja HER2 z wynikiem 1+ lub 2+
potwierdzonym metodg IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku dotyczgcym ekspresji HER2 w
badaniu metodg ISH. Pomimo obecnosci leku zarejestrowanego konkretnie we wskazaniu w leczeniu
dorostych pacjentow z rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (trastuzumab derukstekan), obecnie nie
jest on w Polsce finansowany, a chorzy z rakiem piersi HER2-low sg leczeni tak samo jak pacjenci z
rakiem piersi HER2- [119, 120]. W analizie Kklinicznej na podstawie wynikéw badania TROPICS-02
wykazano ponadto, ze stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH w subpopulacji pacjentéw z rakiem
piersi HER2-low wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu, jak i redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby, a takze istotnym statystycznie wzrostem prawdopodobienstwa
uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie w tej podgrupie chorych. Pomiedzy subpopulacjami
chorych z rakiem piersi HER2-low oraz tych z wynikiem IHCO nie stwierdzono interakcji odnosnie do
wynikéw przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Mozna
zatem wnioskowa¢, ze przewaga SAC nad CTH w skutecznosci leczenia dotyczy catej analizowanej

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

Profil bezpieczenstwa SAC jest akceptowalny i dobrze poznany z uwagi na wczesniejsze badanie leku
w innym, refundowanym w Polsce wskazaniu, tj. terapii potrojnie ujemnego raka piersi (badanie
ASCENT). Obserwowane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowanego leczenia sg zgodne z
przewidywanymi. Stosowanie SAC w ramach badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 wigzato sie z
niskg czestoscig zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych (odpowiednio 7% oraz 4%

chorych). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem SAC
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nalezaly neutropenia oraz biegunka, a wiec zdarzenia niespecyficzne, tatwe do zapobiegania i
leczenia przy uzyciu terapii wspomagajgcych, ujete w ChPL Trodelvy w sekcji specjalnych ostrzezen i
srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania leku. Wiekszos¢ pacjentow witgczonych do badan (95%
oraz 89% odpowiednio w badaniach TROPiICS-02 oraz EVER-132-002) miata przerzuty do narzgdow
trzewnych i otrzymata uprzednio wiele linii chemioterapii, co moze $wiadczy¢ o zaawansowanym

stadium choroby i jest czynnikiem zwigkszajgcym ryzyko wystgpienia neutropenii [4, 20].

Bardzo dobra skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa SAC znajduje odzwierciedlenie w
poprawie jakosci zycia pacjentéw. Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnym
statystycznie opdznieniem czasu do istotnego Klinicznie pogorszenia jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania
fizycznego oraz emocjonalnego, objawdw zmeczenia, bolu i dusznosci. W grupie leczonej SAC w
poréwnaniu z CTH odnotowano natomiast istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia w zakresie
wystepowania zdarzen zoftgdkowych jak biegunka, nudnos$ci i wymioty, zaparcia i bole brzucha, a
takze w zakresie ilosci wypadania wiosow. Obserwacje te sg zgodne z profilem bezpieczenstwa
analizowanego leku i dotyczg jedynie obnizenia jakosci zycia w obszarach dot. zdarzen

niepozgdanych znanych jako towarzyszace stosowaniu SAC (tj. objawy zotgdkowo-jelitowe, tysienie).

Podsumowujgc, terapia sacytuzumabem gowitekanu w populacji pacjentow z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, uprzednio leczonych standardowymi
terapiami charakteryzuje sie bardzo dobrg skutecznoscig i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa
zgodnym z wczesniejszymi doniesieniami, co przektada sie na opdznienie pogorszenia jakosci zycia
chorych. Terapia sacytuzumabem gowitekanu jest zatem wazng, nowg metodg leczenia
odpowiadajgca na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentdow z rakiem piersi, dla ktérych

aktualnie jedyng dostepng forma leczenia jest chemioterapia.
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12. Ocena

zgodnosci

analizy

Z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 roku

TWasbkeaI:asnsi;e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacje z_awarte w analjzach musza by¢ ak_tualne na dzien zlozenia wr_liosku, co nqjmni_ej w zakresi_e AKL Rozdz. 3
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i Aneks A
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazang we wniosku Rozdz. 1.2, 2.
2. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanig—z z rgfundovyanyqni technologiami‘opc‘jona!nymi, a w przypadku braku refundowanej Rozdz. 1.2
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1,3.2
5. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks C
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych Rozdz. 4, Aneks
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej D
7. infom_lagje na te_mat pezpieczeﬁshwa skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne Rozdz 8
na dzien ztozenia wniosku (...)
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — analiza problemu decyzyjnego [3].
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 59.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Aktualizacja
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1l 2. 3.
#1 sacituzumab 274 395 424 458
#2 sacituzumab [MeSH Terms] 0 0 0 0
#3 'IMMU-132"' 268 389 418 452
#4 ‘IMMU 132' 268 389 418 452
#5 IMMU132 29 30 30 30
#6 'GS-0132 0 0 0 0
#7 'GS 0132 9 1" 1" 11
#8 GS-0132 0 0 0 0
#9 'hRS7-SN-38' 1 1 1 1
#10 'hRS7 SN 38' 6 7 7 7
#11 hRS7SN38 1 1 1 1
#12 Trodelvy 281 405 434 469
#13 #OR ﬁg 82 Zg 82 z:(?gS#ﬁRo#Reﬁg At 293 422 451 486
#14 #13 from 2023/10/1 - 3000/12/12 X 137 X X
#15 #13 from 2024/08/1 - 3000/12/12 X X 43 X
#16 #13 from 2024/10/17 - 3000/12/12 X X X 36

Data przeszukania: 5 pazdziernika 2023 roku

Data 1. aktualizacji: 5 sierpnia 2024 roku

Data 2. aktualizacji: 18 pazdziernika 2024 roku

Data 3. aktualizacji: 13 grudnia2024 roku

Tabela 60.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase

Aktualizacja
Lp. Stowa kluczowe Wynik

1. 2. 3.

#1 sacituzumab AND [embase]/lim 1018 1475 1606 1701
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Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1 2. 3.
#2 'sacituzumab'’/exp AND [embase]/lim 963 1411 1541 1633
#3 'immu-132" AND [embase]/lim 185 196 198 203
#4 'immu 132" AND [embase]/lim 185 196 198 203
#5 immu132 AND [embase]/lim 94 98 99 100
#6 'gs-0132' AND [embase]/lim 0 0 0 0
#7 'gs 0132' AND [embase]/lim 0 0 0 0
#8 gs0132 AND [embase]/lim 0 0 0 0
#9 'hrs7-sn-38"' AND [embase]/lim 9 9 9 9
#10 'hrs7 sn 38' AND [embase]/lim 9 9 9 9
#11 hrs7sn38 AND [embase]/lim 8 8 8 8
#12 trodelvy AND [embase]/lim 106 143 149 151
Mo DORBREMOMOIORION
#14 #13 AND [01-10-2023]/sd X 477 X X
#15 #13 AND [01-08-2024]/sd X X 143 X
#16 #13 AND [17-10-2024]/sd X X X 108

Data przeszukania: 5 pazdziernika 2023 roku

Data 1. aktualizacji: 5 sierpnia 2024 roku

Data 2. aktualizaciji: 18 pazdziernika 2024 roku

Data 3. aktualizacji: 13 grudnia 2024 roku

Tabela 61.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane

Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1 2. 3.
#1 sacituzumab 110 164 186 202
#2 'immu-132' 27 28 27 27
#3 'immu 132' 30 31 30 30
#4 immu132 3 3 3 3
#5 'gs-0132' 0 0 0 0
#6 'gs 0132 8 9 9 9
#7 gs0132 0 0 0 0
#8 'hrs7—sn-38' 0 0 0 0
#9 'hrs7 sn 38' 0 0 0 0
#10 hrs7sn38 2 2 2 2
#11 trodelvy 7 7 9 9
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Aneks C. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

C.1. Badanie TROPICS-02

TROPiCS-02

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne 11l fazy w uktadzie grup réwnoleglych.
Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo SAC z CTH (GEM, KAP, WIN lub ERB)
W ramach badania przeprowadzono 3 analizy:

* posrednia: mediana okresu obserwacji: 10,2 mies. (cut-off: 3 stycznia 2022 roku),
«finalng: mediana okresu obserwacji: 12,5 mies. (IQR: 6,4—18,8; cut-off: 1 lipca 2022 roku roku),
» eksploracyjng (nieformalng): mediana okresu obserwacji: 12,8 mies. (cut-off: 1 grudnia 2022 roku roku).2=

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony laboratoryjnie hormonowrazliwy, HER2-ujemny przerzutowy rak piersi (wg kryteriow
ASCOI/CAP, tzn. co najmniej 1% badanych komérek wykazujacych ekspresje receptoréow hormonow steroidowych oraz wynik
IHC <2+ lub ISH-); 3) Dostepnos$¢ materiatu tkankowego (blok FFPE) uzyskanego w ciagu 12 mies. przed randomizacjq lub
nowo uzyskanego materiatu tkankowego; 4) Opormnos¢ lub nawrét po co najmniej 2 i nie wigcej niz 4 wczesniejszych liniach
chemioterapii systemowej (terapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa we wczesnym stadium choroby kwalifikowana jako jedna
z wymaganych uprzednich linii leczenia, jesli nastapit wczesny nawrot choroby tzn. rozwdj nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi wystapit w ciagu 12-mies. okresu leczenia uzupetniajacego; terapia przerzutow
do kosci np. bifosfonianami lub denozumabem oraz hormonoterapia nie jest traktowana jako wczes$niejsza terapia systemowa
zaawansowanej choroby); 5) WczesSniejsze stosowanie taksanow (ktorakolwiek z linii), co najmniej jednego leczenia
hormonalnego oraz co najmniej jednego leczenia z zastosowaniem inhibitorow CDK 4/6 w chorobie przerzutowej; 6) Mozliwos¢
stosowania jednej z opcji chemioterapii systemowej z ramienia CTH (GEM, KAP, WIN lub ERB); 7) Udokumentowana progresja
choroby po ostatnio zastosowanym leczeniu; 8) Co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa wg RECIST 1.1;

9) Konieczne wykonanie rezonansu magnetycznego i potwierdzenie stabilnej choroby OUN u pacjentow z przerzutami do
maézgu w historii choroby, 10) Przewidywana dlugos¢ dalszego zycia =3 mies. od randomizacji; 11) Stan sprawnosci 0—1 wg
ECOG; 12) Prawidtowa funkcja nerek; 13) Prawidiowa funkcja szpiku kostnego; 14) Prawidlowa funkcja watroby; 15) Ustgpienie
objawow toksycznosci zwigzanej z terapig systemowa lub radioterapig (z wyjatkiem neuropatii czuciowej lub lysienia);

16) Potwierdzony brak cigzy lub karmienia piersia; 17) Konieczno$¢ stosowania antykoncepcji; 18) Wszystkie uprzednie terapie
przeciwnowotworowe zakornczone w czasie 14 dni przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem inhibitora topoizomerazy-1; 2) Jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym;
3) Leczenie z zastosowaniem CTH lub leczenia biologicznego w ciggu 3 tyg. przed pierwszym podaniem ktéregokolwiek
badanego leku badz radioterapii lub drobnoczasteczkowej terapii biologicznej w ciagu 2 tyg. przed pierwsza dawka badanego
leku; 4) Istniejace zdarzenia niepozadane =2 stopnia zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym (z wyjatkiem lysienia i
neuropatii czuciowej) zgodnie z NCI-CTCAE v5.0_; 5) Obecnos¢ innego nowotworu wymagajacego leczenia lub wykazujacego
cechy nawrotu (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory lub histologicznie potwierdzonej catkowitej resekcji raka in situ) w
ciaggu 5 lat przed wiaczeniem do badania; 6) Powazne choroby ukladu krazenia w wywiadzie; 7) Klinicznie istotne
nieprawidtowosci w EKG; 8) Aktywne przerzuty do OUN i/lub nowotworowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych; 9) Aktywne
zapalenie watroby typu B lub C; 10) Planowana operacja w trakcie badania; 11) Aktywna infekcja wymagajgca zastosowania
dozylnej terapii ogolnoustrojowej; 12) Czynna przewlekta choroba zapalna jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
LesSniowskiego-Crohna) lub niedroznosc jelit w wywiadzie; 13) Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od randomizacji;
14) Znana nadwrazliwosc¢ lub nietolerancja ktéregokolwiek z badanych lekow; 15) Jakakolwiek choroba, ktéra w opinii badacza
uniemozliwia wziecie udziatu w badaniu; 16) Przyjmowanie lekow zabronionych w polaczeniu z terapig stosowang w badaniu (o
ile stosowane leczenie nie zostato przerwane w ciagu 7 dni przed randomizacjq); 17) Miejscowo zaawansowany przerzutowy
rak piersi mozliwy do wyleczenia przy uzyciu innej terapii w momencie wiaczenia do badania; 18) Zesp6t Gilberta.
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TROPiICS-02

Analiza posrednia: mediana okresu obserwacji: 10,2 mies. (cut-off: 3 stycznia 2022 roku),
Analiza finalna: mediana okresu obserwacji: 12,5 mies. (IQR: 6,4-18,8; cut-off: 1 lipca
Okres obserwacji 2022 roku roku).®
Analiza eksploracyjna: mediana okresu obserwacji: 12,8 mies. (cut-off: 1 grudnia
2022 roku)®

» | eki paliatywne i/lub wspomagajace, takie jak leki przeciwbolowe, leki wspomagajace
leczenie przerzutow do kosci (bisfosfoniany lub denosumab), leki przeciwwymiotne lub
leki przeciwbiegunkowe, transfuzje i wspomaganie czynnikami wzrostu, kortykosteroidy

Kointerwencje w niskich dawkach lub inne leki paliatywne stosowane w leczeniu powiktan choroby (w
tym leki przeciwbolowe | wspomagajace diete) dozwolone wg uznania badacza,

e radioterapia paliatywna,

e szczepienie przeciwko COVID-19

Uwagi Brak informacji o mozliwym crossover pacjentow
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp bgdania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

I-rzedowy punkt koRcowy Przezycie wolne od progresji choroby ég;i} eoceniane przez niezalezng zaslepiong

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii CTH
Randomizacja (dwie vs trzy/cztery), obecnos¢ przerzutow do narzadow trzewnych (TAK vs NIE) oraz
wczesniejsze leczenie hormonalne choroby przerzutowej trwajgce co najmniej 6 mies.

(TAK vs NIE). Randomizacja z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi IWRS

Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe

Zaslepienie Brak. Badanie mialo charakter otwarty

Metoda analiz nikow Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)
y Wy Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)
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TROPiICS-02

e Przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu) w ocenie niezaleznej komisji oraz
badacza,

e Przezycie calkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

* QOdpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji oraz badacza (ORR, odsetek
pacjentéw z CR lub PR),

e Korzys¢ kliniczna/kontrola choroby (CBR, odsetek pacjentéw z CR, PR lub stabilng
chorobg trwajaca co najmniej 6 mies. od randomizacji),

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub zgonu) w ocenie niezaleznej komisji
oraz badacza,

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w ocenie niezaleznej komisiji,
Bezpieczenstwo terapii,
Jakos¢ zycia

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

PFS, odpowiedz na leczenie: kryteria RECIST 1.1
Bezpieczenstwo terapii: kryteria NCI CTCAE w wersji 5.
e Jakosc¢ zycia: kwestionariusze EORTC-QLQ-C30, EuroQOL EQ-5D-5L, PRO-CTCAE

Metody oceny stosowane w
badaniu

Badanie wieloosrodkowe (Belgia, Francja, Hiszpania, Kanada, Niderlandy, Niemcy, Stany

Lokakizacis hadamia Zjednoczone, Wielka Brytania, Wiochy)

Sponsor badania Gilead Sciences

IA —analiza posrednia; IHC — badanie immunohistochemiczne; ISH — badanie metodg hybrydyzacji in situ

a) Dane z publikacji Rugo 2023a.

b) Dane z raportu EMA.

c) Podana liczba wczesniejszych linii CTH zostata biednie obliczona u niektorych pacjentéw podczas badan przesiewowych. U 9 pacjentow
stosowano mniej lub wiecej weczesniejszych linii CTH niz okreslono w kryteriach wigczenia do badania i zostali oni wigczeni do populacji ITT.

d) Leki odnoszg sie do dowolnego schematu leczenia, stosowanego w dowolnym momencie terapii raka piersi.

e) Dane z publikacji Tolaney 2023a.

f) Wezesny nawrét definiowany jako rozwdj przerzutowej choroby, ktory wystapit w ciggu 12-mies. od zakorczenia chemioterapii adiuwantowej lub
neoadiuwantowej.
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Tabela 64.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania TROPiCS-02 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja TROPICS-02

Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O « Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnoleglych
(] * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | SAC | Komparator:. | CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezna zaslepiong komisje

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,66 [0,53; 0,83]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u * do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

e [J stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

e [J niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

o [J nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

- H Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
- H Protokot badania
e [ Plan analizy statystycznej (SAP)
e H Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o [ Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o [J “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
- H Abstrakty konferencyjne dot. badania
e [ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o I Whiosek do komisji etyki badan
e [J Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o [J Osobista komunikacja z badaczem
e [J Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT’I’PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukladzie 1:1 ze stratyfikacjg Bl
ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do CTH (dwie vs trzy/cztery), obecnos¢
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przerzutow do narzadow trzewnych (TAK vs
przydzieleni do interwenc;ji? NIE) oraz wczesniejsze leczenie hormonalne T
choroby przerzutowej trwajgce co najmniej 6
miesiecy (TAK vs NIE). Alokacja do grup za
pomocg IWRS.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z : N
procesem randomizac;ji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie
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' Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/IPT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/IPT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze . ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene

punktu koncowego wplyneta wiedza na temat - ND
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly Ocene |-rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T

planem analizy zanim dostepne byly wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Pomiar punktu konncowego
byt obiektywny (ocena przez niezalezng
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? zaslepiong kom|5191 v:g) kayteriow RECIST N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

C.2. Badanie EVER-132-002

EVER-132-002

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne 11l fazy w uktadzie grup rownolegtych.
Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo SAC z CTH (GEM, KAP, WIN lub ERB) w populacji azjatyckiej
Badanie w toku, dostepna do tej pory jedna analiza dla mediany okresu obserwacji 13,4 mies. (zakres 0,1-28,7); w grupie
SAC:14,5 mies. (zakres 1,3—27,8); w grupie CTH 12,7 mies. (zakres 0,1-28,7); cut-off: 30 kwietnia 2023 roku)

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony hormonowrazliwy, HER2-ujemny przerzutowy rak piersi; 3) Opornos¢ lub nawrét po co najmniej 2
i nie wiecej niz 4 wczesniejszych liniach chemioterapii systemowej w chorobie przerzutowej (terapia adiuwantowa lub
neoadiuwantowa we wczesnym stadium choroby kwalifikowana jako jedna z wymaganych uprzednich linii leczenia, jesli nastapit
wczesny nawr6t choroby tzn. rozw6j nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi wystapit w
ciggu 12-mies. okresu leczenia uzupelniajacego; terapia przerzutéw do kosci np. bifosfonianami lub denozumabem oraz
hormonoterapia nie jest traktowana jako wczes$niejsza terapia systemowa zaawansowanej choroby); 4) Wczesniejsze stosowanie
taksandéw oraz co najmniej jednego leczenia hormonalnego; 5) Mozliwos¢ stosowania jednej z opcji chemioterapii systemowej z
ramienia CTH (GEM, KAP, WIN lub ERB); 6) Udokumentowana radiograficznie progresja choroby po ostatnio zastosowanym
leczeniu; 7) Mierzalna zmiana nowotworowa (TK lub MRI) wg RECIST 1.1, choroba obejmujaca wytacznie kosci jest niemierzalna i
nie jest dozwolona; 8) Prawidlowa funkcja szpiku kostnego, watroby oraz nerek; 9) Potwierdzony brak ciazy lub karmienia piersia.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem inhibitora topoizomerazy-1; 2) Przerzuty do OUN; 3) Obecno$¢ innego aktywnego
nowotworu w ciggu 3 lat przed wiaczeniem do badania; 4) Aktywne zapalenie watroby typu B lub C; 5) Aktywna ciezka infekcja
wymagajgca zastosowania antybiotykoterapii w ciagu 7 dni przed 1. dniem 1. cyklu leczenia; 6) Jakakolwiek choroba, ktéra w
opinii badacza uniemozliwia wziecie udziatu w badaniu; 7) Znana nadwrazliwos¢ lub nietolerancja ktoregokolwiek z badanych
lekéw lub substancji pomocniczych.
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Tabela 65.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania EVER-132-002 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja EVER-132-002

Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O « Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnoleglych
(] * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | SAC | Komparator:. | CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezna zaslepiong komisje

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,67 [0,52; 0,87]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u * do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

e [J stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

e [J niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

o [J nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

e [ Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o [J Protokot badania
e [ Plan analizy statystycznej (SAP)
e H Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
e H Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o [J “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
- H Abstrakty konferencyjne dot. badania
e [ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o I Whiosek do komisji etyki badan
e [J Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o [J Osobista komunikacja z badaczem
e [J Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT’I’PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukladzie 1:1 ze stratyfikacjg Bl
ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do CTH (dwie vs trzy/cztery), obecnos¢
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przerzutow do narzadow trzewnych (TAK vs
przydzieleni do interwenc;ji? NIE) oraz wczesniejsze leczenie z T
zastosowaniem inhibitorow CDK 4/6 w
chorobie przerzutowej (TAK vs NIE).
Alokacja do grup za pomoca IVRS/IWRS**
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z : N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie
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D.3. Analizy w warstwach

D.3.1.PFS

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych w ramach badania TROPICS-02 nie stwierdzono

interakcji pomiedzy zdefiniowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga SAC nad CTH dotyczy

catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech (Tabela 68,

Wykres 23).

Tabela 68.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréownania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

SAC vs CTH
Podgrupa N .-
. Wartos¢ p dla
HR [95% C1] interakcji
Ogotem 543 0,67 [0,54; 0,82] X
Przerzuty do narzadéw TAK 517 0,66 [0,53; 0,82] 0175
irzewmych NIE 26 0,78 [0,25; 2,40] '
Hormonoterapia przez TAK 469 0,62 [0,49; 0,78]
26 mies. w leczeniu raka 0,077
przerzutowego NIE 74 1,08 [0,61; 1,91]
Liczba poprzednich linii <2 226 0,60 [0,44; 0,83]
CTH w leczeniu raka 0,410
przerzutowego 23 317 0,72 [0,54; 0,96]
<65 lat 403 0,70 [0,55; 0,90]
Wiek 0,475
265 lat 140 0,58 [0,37; 0,91]
Stan sprawnosci wg 0 241 0,6110,44; 0,85]
ECOG 0,494
1 302 0,71 [0,54; 0,94]
Czas trwania terapii z <12 mies. 327 0,61 [0,46; 0,80]
uzyciem inhibitorow 0,392
CDK 4/6 >12 mies. 208 0,74 [0,52; 1,05]
Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna). Mediana okresu obserwaciji: 12,8 mies.
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Wykres 25.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka
piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

Zrédto grafiki: Rugo 2023a [24]. Mediana okresu obserwagji: 12,5 mies.

D.4. Analiza w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od statusu
ekspresji HER2 (HER2 IHCO vs HER2-/ow)

Okreslenie HER2-low cechuje populacje chorych z niskg ekspresjg HER2, a doktadniej ekspresja
HER2 z wynikiem 1+ lub 2+ potwierdzonym metodg IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku
dotyczacym ekspresji HER2 w badaniu metodg ISH. Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w raku
piersi nie podajg klasyfikacji wyodrebniajgcej tg grupe chorych, a chorzy z rakiem piersi HER2-low sg
klasyfikowani powszechnie do podtypu HER2- (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Klasyfikacja podtypow raka piersi ze wzgledu na ekspresje HER2 z uwzglednieniem podtypu HER2-low

HER2-

IHCO lub 1+
HERS < HER2-/.
-Iow
HER2 <

HER2+ IHC 1+ lub 2+ oraz ISH-
IHC 3+

IHC — badanie immunohistochemiczne; ISH — badanie metoda hybrydyzacji in situ

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki skutecznosci SAC pochodzace z badania TROPICS-02
w zaleznosci od statusu ekspresji HER2-, czyli w podgrupach pacjentow:

¢ z wynikiem IHCO oraz

e z wynikiem IHC1+ lub 2+ oraz ISH- (HER2-/ow).

W badaniu TROPICS-02 populacje stanowili pacjenci z co najmniej 1% badanych komérek
wykazujacych ekspresje receptoréw hormonéw steroidowych (HR+) oraz wynikiem IHC <2+ lub ISH-,
a wiec populacja obejmowata pacjentéw z rakiem piersi HER2-/ow.

D.4.1.PFS

Stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka wystapienia
progresji choroby w obu analizowanych podgrupach (Tabela 71, Wykres 26). Nie stwierdzono
interakcji pomiedzy definiowanymi podgrupami (warto$é¢ p dla interakcji wyniosta 0,510), co oznacza,
ze przewaga SAC nad CTH dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od statusu ekspresiji
HER2-.

Tabela 71.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi
HR+ HER2- w zaleznosci od statusu ekspresji HER2 (HER2 IHC0 vs HER2-low; TROPiICS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Populacja ==
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95%CI] W’:?sc
Ogotem 272  55mies.[4,2,69] 271  40mies.[3,0;44]  0,65[0,53;0,81]  0,0001
HER2 IHCO 101  50mies.[3,9;7,2] 116  34mies.[1,8;42] 0,70 [0,51; 0,98] bd
HER2-low
(IHC1+ lub 2+ oraz 149  58mies.[4,1;84] 134  42mies.[2,8;45] 0,60 [0,44; 0,82] bd

ISH-/niezweryfikowany)

Mediana okresu obserwaciji: 12,8 mies.

HER2-low — niska ekspresja receptoréw HER2 (wynik IHC1+ lub 2+ oraz ISH-/niezweryfikowany); IHC — badanie immunohistochemiczne; ISH —
badanie metoda hybrydyzaciji in situ

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania. Wartos¢ p dla interakcji wynosi: 0,510 (obliczenia wiasne).

Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna). Mediana okresu obserwaciji: 12,8 mies.
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d) Definiowana jako pozytywny punkt koncowy.
e) Definiowany jako CR + PR + SDi przez > 6 mies.

Tabela 74.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla porownania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi

HR+ HER2- w zaleznosci od statusu ekspresji HER2 (HER2 IHCO vs HER2-low; TROPiCS-02)

SAC CTH SAC vs CTH
Populacja o
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wa:f’sc
Ogotem 57 7.4 mies. [6,5; 8,6] 38 5,6 mies. [3,8; 7,9] bd bd
HER2 IHCO0? 16 8,1 mies. [4,1; NE] 17 6,1 mies. [2,8; 8,3] bd bd
HER2-low
(IHC1+ lub 2+ oraz 38 7.4 mies. [5,8; 8,9] 16 4,1 mies. [2,8; 6,1] bd bd
ISH-)?
Mediana okresu obserwacji: 10,2 mies.
NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
*Warto$¢ p raportowana przez autorow badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Clinical Care Options 2022. Analiza post-hoc. Mediana okresu obserwacji: 10,2 mies.
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Aneks E. Forest-plot dla metaanaliz

Ponizej przedstawiono forest-plot dla metaanaliz przeprowadzonych przez autoréw niniejszej analizy.

E.1. Zaprzestanie terapii

Punkt kodcemvy Zaprresionie rpii ogdlem

Badanie SAC CTH RR [e5% CN) ‘Waga R [95% C]
lub Kategona n N n N e losowy *® mocel oscwy
TRORCS-02 258 288 M7 249 a5 087 085,100
EVER-132:002 156 186 152 165 3747 1,02 [0.95:1,08)
Lacznie 415 434 38 414 100,00 088  [0.34.1.04]
Test hetermgenaceradoi D7B4 1l 1,258
Q=208 ar=" [p=000E) 1 ° = 02,99
Ma korzyil SaC Ma korayst CTH
Test istotnosel: 2= 0,34 p= 0,7370)
Punkt kofomey Zaprresianie terpii = powodu progees|i chooby
Badanie SAC CTH RR [55% Ci) Wagh RE. [95% 1]
lub Kategona n N n N e staly *® mocel stady
TRORCS-02 217 288 189 249 a7 101 [0.83.1,10
EVER-132:002 134 186 12 165 23 1,09 067123
I
Lacznia 1 43 3z 414 100,00 1,04 [0.57 . 1.13]
I
¥ |‘ b
Test hetermgenaceradoi 0318 1 3182
Q=103 df =1 (=020, 17 =27
Ma oyt SAC Ma korayse CTH
Test istotnosel: 2= 1,18 (p = 0.2384)
Punkt kofomey Zaprresianie terpii z poaodu AE
Badanie SAC CTH RR [55% Ci) Wagh RE. [95% 1]
lub kategona n N n M imrded slaby k] model stady
!
TRORICS-02 1 28 11 M8 ——I.— B548 152 [,73.375)
EVER-132:002 & 186 ] 165 T 34,54 08 [0.33:3.02
1
Lacznie 4 4 17 A 100,00 134 [0,73;246]
1
¥ = b
Test hetermgenaceradoi 0318 1 3182
Q=039 df =1 (p = 05309, 17 = 0.00%
Ma oyt SAC Ma korayse CTH

Test istotnaset T = 0,04 (p = 0,3468)
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Punkt kofomey Zaprresianie erpii spoandosane sgonem
Badanie BAC CTH RR [&#5% C1) Waga RR [25% C1]
lub Kategona n N m ] meded staly b mecel shady
1
TRORCS-02 3 D88 2 - ] 40,80 138 [0,23;8.27]
EVER-1324002 1 166 3 165 T 59,20 0.3 B0 3,15)
I
Lacznit 4 4 5 a4 -*—- 100,00 078 [0,21;285
1
¥ - *
Test hetermgenaceradoi o1 1 10
Q=087 df =1 fp = 03TST) 1" = 000%
Ma kvt SaC Ma kerayst CTH
Test istatnodet £ 0,40 (p = 0,660
E.2. Zdarzenia niepozgdane
E.2.1. Bezpieczenstwo terapii ogotem
Punkt kodcemvy TEAE ogélem
Badanie SAC CTH RR [85% C1) Waga R e 1)
lub Kategona n N n ] medel oWy b model losowy
TROMCE-02 248 268 38 48 h 48,18 1,04 1,07, 1.07]
EVER-1324002 165 185 164 164 51,82 1,00 B0e; 1.,0]
1
Lacznie 433 433 403 M3 100,00 1,02  [0,96;1,08)
1
.I
Test hetermgenaceradoi D&z 1 1,585
Q=030 @ =1 ip - 0000) 11 =R
Ma korzydt SaC Ha kerayst CTH
Test iatnadet £ 20,63 (p= 0505
Punkt kodcemvy TEAE 3. stopnia
Badanie SAC CTH RR [85% C1) Waga R e C1)
lub Kategona n N n ] meded staly b mecel shady
TROMCE-02 188 268 148 48 * ar .48 1.24 [1.90; 1,40]
EVER-1324002 135 185 114 164 '.' 4254 1,18 1,04 1,33
1
Lacznie 334 433 53 413 “ 100,00 1.1 [1.01:1.33)
]
} ]
Tt heteogerac ool 0318 1 3182
Q=03 df =1 fp = 0550117 = 0.00%
Ma korzydt SaC Ha kerayst CTH
Test iatotnadet £ = 4,28 (p « 0,000H)
Punkt kodcemvy TEAE prowadence do raprrestania bsnpii
Badanie SAC CTH RR [#5% C1) Waga RR [25% C1]
lub Kategona n N n ] meded staly b mecel shady
1
TRORCS-02 17 268 N 40 ——l.— 85,48 144 [0,69;301]
EVER-1324002 =] 185 L] 164 L T 34,54 083 0025 2,65
1
Lacznie 7 43 1T a3 -*- 10000 1,23 [0.66;2.78)
[
1
Tt heteogerac ool 0318 1 3182
Q=04 df =1 fp = 043440, 17 = 000%
Ma korzydt SaC Ha kerayst CTH
Test iatnadet 7= 0,54 (p= 05100
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Punkt kofcowy  TEAE prowadeace do reduksji davek leku

Badanie SAC CTH RR [#5% Ci} Waga R [55% C)

Iub kabegoria n N n N el staty % miodel staty
TRORCS-02 21 288 B2 48 81,53 103 2,671,133
EVER-132002 42 185 53 164 38,47 0.7a 1056 1,11]

1
Lacznia 133 433 135 413 100,00 .54 [0, 77 1,14]
]
¥ I| *
Test hetermgenaceradoi 0318 1 3 182

Q=150 dr=1[p=02087) 1" =33 TI%
Ma oyt SAC Ma korzyse CTH
Test statnodet: = 084 (p = 0,5227)
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E.2.2. TEAE 23. stopnia

Punkt kodcemvy Heulropoma

Badanie SAC CTH RR [85% C1j ‘Waga Ri [25% 1
Iub Kategora n N n M marded staly % model staty
TRORCS-02 140 288 ar 48 -h- 48,82 1,34 [1.11.1.63]
EVER-132002 114 185 1 164 5018 112 B0e5; 1.31]
]
Lacznie 25 433 158 413 * 100,00 1,23 [1.68; 1.40]
I
} L
Test heterogenaceradoi 0318 1 3 182
Q= 208 dr =1 [p=0,1985), 1 * = 51,00%
MNa ozt S0 Na korzyst CTH
Test istotnaset I = 3,24 (p= 0,0012)
Punkl kodcemy .
Badasie SAC CTH R [#5% Cij Waga R [25% C)
Iub Kategora n N n M marded staly % model staty
1
TRORCS-02 20 288 a 48 _._I 45 28 232 [1.04, 5,18)
EVER-1324002 30 185 10 184 — S474 288 515000
1
Lacznie 50 433 18 a3 -.- 10000 268 [1,60;4.51]
]
} ]
Test hetermgenaceradoi 0318 1 3 182
Q=022 df =1 [p = 08479, 1* = 0,00%
MNa ozt S0 Na korzyst CTH
Test istotnaset I = 3,73 (p = 0,0002)
Punkt kodcemvy Leukopenia
Badasie SAC CTH R [#5% Cij Waga R [25% C)
Iub Kategora n N n M marded staby % model staty
1
TRORCS-02 23 288 15 48 —_._I 20,53 142 [0,78; 2.67]
EVER-132002 ] 185 =1 164 _‘._ T 4T 1,14 1057 11,50
1
Lacznie #2433 TH M3 * 100,00 1,20 [D,53;1,55)
]
]
Test hetermgenace radoi 0318 1 3 182
Q=041 4= p = 0,530}, 1 = 0,00%
MNa ozt S0 Na korzyst CTH
Test istotnaset I = 1,42 (p= 0,1547)
HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 149



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

Punkt kofomey Biegunia

Badanie SAC CTH RR [95% Ci} Waga R [#5% C]

Jubs kabegoeia n N [ M el staly % model staty
TROMCE-02 i 268 3 48 + 86,11 8,38 R5r, Zr2n
EVER-1324002 11 185 a 164 13,58 22,65 1,35 554,78}
Lacznie 3| 433 3 a3 -*- 10000 1038 [3.52; 30,67

]
¥ ¥ - *
Test hetermgenaceradoi nos 1 16853
Q=043 df =1 fp= 05124, 1" = 0.00%
MNa oyt S0 Na korzyst CTH
Test istatnodet 2 = 4,24 (p « 0.0001)
Punkt kofomey Imegorenie
Badanie SAC CTH RR [95% Cij Waga R [55% C)

Jubs kabegoeia n N i M % model staly
TROMCE-02 18 268 8 48 Ta,81 1685 074, 3.67]
EVER-1324002 12 185 3 164 24,55 385 1,94 13,63]
Lacznia 28 433 L F 413 100,00 2,22 [1.05; 4.30]
Test hetermgenaceradoi |:|_I1
Q=137 dt =1 [p = 02425}, 1 * = H500%

MNa oyt S0 Na korzyst CTH
Test iaotnadet £ 3 2,36 (p= 00051)
LacEnie ] 433 o 413 100,00 L | [0.25; 20%
i
Test hibercgerscznddci: n,lu 1 0
Q=237 4l = 1 (p=0,1318), 17 = 56,02%
Ma karryhs GAL N kenerpds CTH

Test istotnodcr 2 = 0,04 {p = 0,525
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F.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 77.
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-
(metaanaliza TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 w populacji leczonej wczesniej inhibitorami CDK 4/6)

. SAC CTH SACvs CTH
Mediana
Badanie okresu Wartosé
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95% CI] p™
TROPICS-022 12,8 mies. 58/272 (21%) 38/271 (14%) 1,52 [1,05; 2,21] NNT =14 [8; 110] bd
EVER-132-002°> 13,4 mies. bd bd bd bd bd
Metaanaliza

IPTW — ani. Inverse Proiensny Treatment Weighting

**Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzag z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna, najdiuzszy dostepny okres obserwacji).
b) Dane pochodzg z publikacji Xu 2024.
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F.4. Zdarzenia niepozadane

Brak danych umozliwiajgcych pokazanie wynikéw metaanaliz badan klinicznych TROPICS-02 oraz
EVER-132-002 w populacji leczonej wczesniej inhibitorami CDK 4/6 w zakresie bezpieczenstwa

terapii.

F.5. Jakosé zycia

|H-h1[l1|||
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A — cenzurowanie w momencie zgonu (ang. death as censored); B — zgon traktowany jako istotne Klinicznie pogorszenie (ang. death as event)
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Aneks G.

G.1.

wiarygodnosci badan

Formularze

Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

oceny

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych
O * Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnoleglych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacia

Interwencja [

| Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany
pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do

1° punkt koncowy:

tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

O « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

] « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

e o 0 0 0 0 0 0 0 0
OoOoooooooaoao

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)

ao

Protokot badania
Plan analizy statystycznej (SAP)

Abstrakty konferencyjne dot. badania
Whiosek do komisji etyki badan

Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze Tak
o strategie wyszukiwania .
o kryteria wiaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

o CzeSciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzeSciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodno$¢ (co najmniej

80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z wiagczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykoéw ekstrahowato dane z prébki wlaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktore o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikow przegladu?

»Tak” jesli: . Il?ek
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
»Tak” jesli: o Il?:
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki Tak
przegladu? o e
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej mota-anakzy
prawdopodobienstwo oraz wielkos$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

s ari. o Tak
»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu interesow autorow
o LUB opisano Zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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