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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. ).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych ( Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizyczney.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: dane osobowe.




Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum)

Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
ADC
AE
AEs
AGO
AKL
APD
ASCO
AST
ALT
AWA
AWB
AWMSG
BC

bd
BIRC
CADTH
CDKA4/6
CHB
CHT
ChPL
Cl

CR
CUA
CTH
CZN
DDA
DFI
DOR
DPD
ECOG
EMA
EORTC QLQ-C30

EQ-5D-5L

ER
ERB
ESMO

ESMO-MCBS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

koniugat przeciwciato-lek

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

aminotranferaza asparaginianowa

aminotransferaza alaninowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

rak piersi (Breast Cancer)

brak danych

niezalezna zaslepiona komisja (Blinded Independent Review Committee)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

inhibitory cyklinozaleznych kinaz

cena hurtowa brutto

chemioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

catkowita odpowiedz (Complete Remission/Complete Regression)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

chemioterapia

cena zbytu netto

dostosowanie dotyczgce opoznienia dawki (Dose Delay Adjustment)
czas wolny od choroby

odpowiedz na leczenie

dehydrogenaza dihydropirymidynowa

Skala sprawnosci chorego (Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia os6b z chorobg nowotworowg

Narzedzie umozliwiajgce ocene ogdlnego stanu zdrowia na podstawie wizualnej skali analogowej
(European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 level version)

receptory estrogenowe
erybulina
European Society for Medical Oncology

Skala do oceny korzysci klinicznej
(European Society of Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

gemcytabina

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

brak ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
iloraz hazardow (hazard ratio)

ekspresja receptora hormonalnego

hormonoterapia

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inhibitor aromatazy

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
badanie immunohistochemiczne

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to treat)

interaktywny system odpowiedzi (interactive web-response system).
kapecytabina

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2025 poz. 750)

$rednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratéw (least square mean)
réznica $rednich oszacowanych metoda najmniejszych kwadratéw (least squares mean difference)
lata zycia (life years)

zaoszczedzone lata zycia (life years gained)

Mapa potrzeb zdrowotnych

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebno$¢ grupy

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie (Overall response rate)
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przezycie catkowite

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
progresja choroby (progressive disease)

receptory progesteronowe

przezycie wolne od progresji

Pharmaceutical Management Agency

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (Partial response)

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

narzedzie stosowane do oceny jakos$ci zycia na pieciostopniowej skali (Patient-Reported
Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse Events)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (Risk difference)
Wzgledna intensywno$¢ dawki (Relative Dose Intensity)

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

Plan zarzgdzania ryzykiem

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badania efektywnosci rzeczywistej (real-world data)

dane pochodzace z rzeczywistej praktyki (real world evidence)

Sacytuzumab gowitekan

Ciezkie zdarzenia niepozadane (Serious adverse events)

stabilna choroba (Stable disease)

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

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

potrojnie ujemny rak piersi (triple-negative breast cancer)

Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (Treament-related adverse events)
Czas do przerwania leczenia (Time to Treatment Discontinuation)

urzedowa cena zbytu

wskaznik uzytecznosci (utility index)
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URPL

Ustawa o
refundacji
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VAS
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WIN
WLF
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 1915, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (visual analog scale)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
winorelbina

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.04.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4447.2024.15.MKO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol. 50 ml proszku, GTIN:
05391507146816

=  Whnioskowane wskazanie:
zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol. 50 ml proszku, GTIN:
05391507146816:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork, T45 DP77

Irlandia

Whnioskodawca

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

02-676 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.04.2025 r. znak PLR.4500.4447.2024.15.MKO (data wplywu do AOTMIT 18.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol. 50 ml proszku, GTIN:
05391507146816

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.05.2025 r.,
0T.423.1.26.2025.10.PB. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 16.06.2025 .

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego
hormonowrazliwego raka piersi, Krakéw, 2024.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego
hormonowrazliwego raka piersi, Krakéw, 2024.

e Analiza ekonomiczna dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HERZ2-ujemnego
hormonowrazliwego raka piersi, Krakéw, 2024.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-
ujemnego hormonowrazliwego raka piersi, Krakow, 2024.

e Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem z dnia 16.06.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol. 50 ml proszku, GTIN:
05391507146816

Kod ATC

LO1FX17 — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty przeciwciato-lek, inne
przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Sacituzumabum govitecanum

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komérkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest internalizowany
z pdézniejszym uwolnieniem SN-38 z tgcznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w reakcje z topoizomerazg
| i zapobiega ponownemu wigzaniu si¢ peknigé pojedynczych nici wywotanych topoizomerazag |.
Wynikajgce z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i Smierci komorki.

programu lekowego

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
refundacyjnym

W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne

leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER-2 ujemnego raka piersi

u pacjentéw uprzednio leczonych co najmniej jedng linig hormonoterapii (samodzielnej badz w skojarzeniu

w tym — tgcznie z inhibitorami CDK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami

chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies.

od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako
jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej):

1) sacytuzumabem gowitekan.

1. Leczenie przerzutowego raka piersi

1.1. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi w programie obejmuje:

1.1.1. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka
piersi)

albo

1.1.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia zaawansowanego raka piersi -tylko w przypadku
abemacyklibu lub rybocyklibu lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

Kryteria kwalifikacji do | ;o

1.1.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji
PIK3CA alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

1.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhibitorami PARP (talazoparybem albo

olaparybem) chorych z obecnoscia mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub Ill linia
zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).
albo

1.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem pacjentow
uprzednio leczonych co najmniej jedna linig hormonoterapii (samodzielnej badz w skojarzeniu w tym —
tacznie z inhibitorami CDK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniést mniej niz 12
mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest
jako jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
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a) rak piersi uogolniony (IV stopien zaawansowania)

lub

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

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH)) — nie
dotyczy sacytuzumabu gowitekanu;

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) oraz brak amplifikacji genu HER2 oceniona badaniem ISH (wynik /-/) u chorych z wynikiem
/2+/ w badaniu IHC — dotyczy sacytuzumabu gowitekanu;

6) udokumentowana obecnos$é mutacji genu PIK3CA — tylko w przypadku alpelisybu;

7) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCAZ2 (germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedlug aktualnej klasyfikaciji
RECIST;

9) stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunigciu jajnikow,

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogdéw oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajace kryteriow stanu
pomenopauzalnego (w takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG - nie dotyczy sacytuzumabu

gowitekanu;

11) sprawnos$é w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — dotyczy sacytuzumabu
gowitekanu;

12) nieobecnos¢ istotnych  klinicznie i  niekontrolowanych stosowanym  postepowaniem

farmakologicznym choréb wspdétwystepujacych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy:
brak wczes$niejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne
jest wczesniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego
wczesniej rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzgddw migzszowych w nastepstwie
masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupeiajgce:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia leczenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12
miesiecy,

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze nawrét w trakcie
hormonoterapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK4/6;

14) w przypadku sacytuzumabu gowitekanu przebyte leczenie:

a) terapig hormonalng (samodzielnie badz w skojarzeniu w tym — tacznie z inhibitorami CDK4/6) na
jakimkolwiek etapie choroby,

oraz

b) co najmniej dwiema liniami chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od
choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjne;j,
chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie
zaawansowanej);

Kryterium kwalifikacji w przypadku zastosowania sacytuzumabu gowitekanu.

15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

16) nieobecno$¢ masywnych przerzutéw do narzadéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia;

17) nieobecnos$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

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

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktoérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie fulwestrantem w 1 linii leczenia hormonalnego
przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowanie terapii palbocyklibem
lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

Kryteria wylaczenia
z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego
zgodnie z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia wczesnego
HER2-dodatniego lub HER2-ujemnego raka piersi oraz potrojnie ujemnego raka piersi oraz
w przypadku leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi sacytuzumabem gowitekanu,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia przerzutowego
HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego raka piersi;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych lekarz wspdinie
z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wieksza korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii
w programie w takim przypadku;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekunéw prawnych.

Leczenie przerzutowego
lub miejscowo
zawansowanego raka
piersi — Wykaz badan przy
kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzaciji in situ oceniajace ekspresje HER2 i receptoréow
ER, PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej)
— tylko w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

c) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzystaniem zwalidowanego testu — tylko w przypadku
alpelisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined positive score) = 10 oznaczonej zwalidowanym
testem — tylko w przypadku pembrolizumabu,

e) morfologia krwi z rozmazem,

f) stezenie kreatyniny,

g) aktywnos¢ AIAT,

h) aktywnos$¢ AspAT,

i) stezenie bilirubiny,

j) poziom TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia pembrolizumabem,

k) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku leczenia alpelisybem oraz pembrolizumabem,

1) odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku alpelisybu,

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig oraz
u chorych w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko w przypadku leczenia inhibitorami
CDK4/6 i alpelisybem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) —
wybor rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

0) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od
sytuacji klinicznej) — wybodr rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

p) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sytuaciji klinicznej),

q) EKG,

r) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia anty-HER2,

s) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci
ukfadu sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wynikéw EKG lub ECHO (jedynie
w przypadku stosowania lekéw anty-HER2).

t) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (tylko gdy sa wskazania kliniczne).

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pozniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST.
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Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,
c) aktywnosc¢ AIAT,
d) aktywnosci AspAT,
e) stezenie bilirubiny,
f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpelisybu i pembrolizumabu,
g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku alpelisybu,
h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig lub
stosowaniem analogébw LHRH lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym —

w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni),

a potem w zaleznosci od wskazan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia pembrolizumabem.
Badania wykonuje sie:

— przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce — w czasie wylgcznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu,
trastuzumabu w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

— przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku leczenia trastuzumabem emtanzyng oraz
trastuzumabem derukstekanem,

— dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem paklitakselu — w przypadku leczenia
trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem,

— co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez pierwsze 4 cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesiace — w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

— badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych miesigcy leczenia,
badanie oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierwszych miesigcy, a nastepnie
badania oznaczone w ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce — w przypadku leczenia
alpelisybem,

— morfologia co miesigc lub w przypadku wskazan klinicznych, pozostate badania nie rzadziej
niz co 3 miesigce — w przypadku leczenia talazoparybem oraz olaparybem,

— przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku leczenia sacytuzumabem gowitekan,

— podczas stosowania tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing badania
wykonuje przed kazdym cyklem leczenia

— przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stosowania pembrolizumabu — punkty a-e,

— nie rzadziej niz raz na 6 tygodni w przypadku w leczenia przerzutowego raka piersi
pembrolizumabem — punkt f oraz j;

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki) — nie dotyczy
inhibitorow CDK4/6, alpelisybu, talazoparybu, olaparybu, sacytuzumabu gowitekanu oraz
pembrolizumabu:

a) EKG,

b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan klinicznych,

d) TK klatki piersiowej — w zaleznosci od wskazan klinicznych lub podejrzenia srédmigzszowego
zapalenia ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce (u chorych z dobrg kontrolg choroby
po 2 latach stosowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy — wybor metody w zaleznosci od
wyjéciowej metody obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub miednicy lub MR (w zaleznos$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

b) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zalezno$ci od sposobu oceny odpowiedzi na
leczenie),

d) odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku alpelisybu,

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapia lub
stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym —

w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

f) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (jedynie chore z przerzutami

w mozgu).

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie innych badan obrazowych koniecznych do
oceny zmian wedtug aktualnych kryteriow RECIST w zaleznos$ci od sytuaciji kliniczne;.
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Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub cze$ciowg odpowiedz (PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD),

c) progresje choroby (PD),

d) czas do progres;ji (PFS).

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych, w tym réwniez parametrow dotyczgcych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub
czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD), progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PFS)), dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Trodelvy moze by¢ przepisywany oraz podawany pacjentom wytacznie przez fachowy
personel medyczny majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych i podawany
w warunkach peinej dostepnosci sprzetu do resuscytacji.
Dawkowanie: Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej
w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno by¢ prowadzone
do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Leczenie zapobiegawcze Przed
podaniem kazdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca sie leczenie majgce na celu zapobieganie
wystgpieniu reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nudnosci i wymiotéw wywotanych chemioterapig (ang.
chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV). Modyfikacje dawki w razie wystapienia reakc;ji
zwigzanych z infuzjg Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, szybkos¢ infuzji sacytuzumabu
gowitekanu nalezy zmniejszy¢ lub przerwac infuzje. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja,
ktére zagrazajg zyciu, nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania sacytuzumabu gowitekanu.
Modyfikacje dawki w ramach leczenia dziatan niepozadanych sacytuzumabu gowitekanu podano w tabeli
1. Dawki sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy ponownie zwigksza¢ po jej zmniejszeniu w zwigzku
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych:
Ciezka neutropenia: Neutropenia stopnia 4. = 7 dni lub krdcej, jesli to klinicznie wskazane LUB Gorgczka
neutropeniczna stopnia 3.-4. LUB W momencie zaplanowanego leczenia neutropenia stopnia 3.-4., ktéra
opdznia podanie dawki od 2 do 3 tygodni w celu uzyskania stopnia < 1.

e  Wystgpienie pierwsze: podanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (ang.

granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) tak szybko, jak to klinicznie wskazane.
e  Wystgpienie drugie: zmniejszenie dawki o 25%; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie

wskazane

e  Wystgpienie trzecie: zmniejszenie dawki o 50%; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie
wskazane.

. Wystapienie czwarte: przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie
wskazane.

W momencie zaplanowanego leczenia neutropenia stopnia 3.-4., ktéra opdznia podanie dawki o wiecej
niz 3 tygodnie w celu uzyskania stopnia < 1:
e  Wystgpienie pierwsze: przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie
wskazane.
Ciezka toksycznos$¢ nieneutropeniczna: Niehematologiczna toksycznos$¢ stopnia 4.0 dowolnym czasie
trwania LUB Jakiekolwiek nudnosci, wymioty lub biegunka stopnia 3.-4. w zwigzku z terapia, ktére nie sg
leczone lekami przeciwwymiotnymi ani przeciwbiegunkowymi LUB Inna niehematologiczna toksyczno$¢
stopnia 3.-4. utrzymujgca sie > 48 godzin pomimo optymalnego leczenia medycznego, LUB W momencie
zaplanowanego leczenia nieneutropeniczna hematologiczna lub niehematologiczna toksycznos$¢ stopnia
3.-4., ktéra opdznia podanie dawki od 2 do 3 tygodni w celu uzyskania <1. stopnia.
e  Wystgpienie pierwsze: zmniejszenie dawki o 25%.
e  Wystgpienie drugie: zmniejszenie dawki 0 50%.
o  Wystgpienie trzecie: przerwanie leczenia.
W przypadku wystgpienia nieneutropenicznej hematologicznej lub niehematologicznej toksycznosci
stopnia 3.-4., nudnosci stopnia 3. lub wymiotéw stopnia 3.-4., ktére nie ustepuja do stopnia < 1. w ciggu
3 tygodni:
o  Woystgpienie pierwsze :przerwanie leczenia.
Szczegdlne grupy pacjentéw
e  Osoby w podeszlym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku
2 65 lat. Dane dotyczgce sacytuzumabu gowitekanu pochodzgce od pacjentéw w wieku = 75
lat sg ograniczone.
e  Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej
w przypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu pacjentom z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby [stezenie bilirubiny < 1,5 goérnej granicy normy (GGN) oraz aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/aminotransferazy alaninowej (AIAT) < 3 GGN].
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Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badano stosowania
sacytuzumabu gowitekanu u pacjentéw w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek: stezenie
bilirubiny w surowicy wynosi > 1,5 GGN lub w przypadku aktywnosci AspAT lub AIAT >3 GGN
u pacjentow bez przerzutéw do watroby, lub aktywnosci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentow
z przerzutami do watroby. Nalezy unika¢ stosowania sacytuzumabu gowitekanu u tych
pacjentow.
e  Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej
w przypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu pacjentom z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze
schytkowg niewydolnoscig nerek [klirens kreatyniny (CrCl) < 15 ml/min].
. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sacytuzumabu
gowitekanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania:
Sacytuzumab gowitekan jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego. Produkt leczniczy musi
by¢ zrekonstytuowany i rozcienczony przez fachowy personel medyczny majgcy doswiadczenie
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych. Produkt ten nalezy podawaé w infuzji dozylnej, nie wolno
go podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Pierwsza infuzja: infuzje nalezy podawac przez 3 godziny.
Kolejne infuzje: infuzje nalezy podawa¢ w czasie od 1 do 2 godzin, jesli wczesniejsze infuzje byly
tolerowane.
Pacjentow nalezy obserwowadé, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakgji
zwigzanych z infuzjg podczas kazdej infuzji oraz przez co najmniej 30 minut po zakonczeniu kazdej infuzji.

Zrédto: ChPL Trodelvy, Projekt PL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: 26.07.2023 r., w ocenianym wskazaniu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR-
dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-
ujemny), ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia
systemowego w zaawansowanej chorobie.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédio: ChPL Trodelvy
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), podlegat wczesniejszej ocenie Agencji dwukrotnie.
Za pierwszym razem byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu technologii
o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji we wskazaniu
nieresekcyjny lub przerzutowy potréjnie ujemny rak piersi, w monoterapii, u dorostych pacjentéw, ktoérzy wczesniej
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Na
podstawie art. 40a ust. 5 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw Krajowych
oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Trodelvy na pierwszej liScie
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci. Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia
whniosku, o ktéorym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b ustawy o refundacji, produkt leczniczy Trodelvy (sacytuzumab
gowitekanu) od dnia 1 listopada 2022 roku uzyskat refundacje w ramach programu lekowego B.9.FM. jako
technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego.
Drugi raz produkt leczniczy Trodelvy byt oceniany we wskazaniu leczenie pacjentéw z zaawansowanym,
tj. uogoélnionym (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanym (lll stopien zaawansowania)
potréjnie ujemnym rakiem piersi w monoterapii (Il lub 11l lub 1V linia leczenia TNBC), potwierdzonym histologicznie
i uzyskat pozytywng warunkowg rekomendacje Prezesa Agencji oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, jako
warunek wskazano pogtebienie instrument dzielenia ryzyka do poziomu zapewniajgcego efektywnosé kosztows.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Trodelvy
(sacituzumabum govitecanum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 50
ml, GTIN: 05391507146816, w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka do poziomu zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowa.

Zdaniem Rady =zasadne jest dokonanie zmian w programie lekowym dotyczgcych badan
diagnostycznych wykonywanych w celu monitorowania leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

Oceniany produkt leczniczy wydtuza czas do pogorszenia choroby oraz czas przezycia w poréwnaniu
z chemioterapig. Skutecznosc¢ tej terapii na poziomie zblizonym do badania rejestracyjnego potwierdzajg

badania RWE oraz analiza dokonana w oparciu o polskie doswiadczenia wynikajgce z programu
lekowego B.9.FM.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci » Stosowanie SAC w ocenianym wskazaniu jest rekomendowane w aktualnych wytycznych praktyki
nr 113/2024 z dnia kliniczne;j.
28 pazdziernika 2024 r. + Odnalezione rekomendacje refundacyjne — pozytywne lub pozytywne warunkowo — zwracajg uwage

na wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi.

* Lek Trodelvy jest finansowany w 20 panstwach UE i EFTA, w tym w 16 panstwach w zakresie drugiej
lub kolejnej linii leczenia.

» Proponowana cena leku jest zbyt wysoka, w zwigzku z czym konieczne jest jej obnizenie do poziomu

zapewniajgcego  efektywno$¢ kosztowg. Oceniany produkt leczniczy jest skuteczniejszy
od chemioterapii, jednak jego cena jest zdecydowanie wyzsza od alternatyw i w zadnym wariancie nie
zapewnia efektywnosci kosztowe;.

+ Zaproponowana zmiana w programie lekowym dotyczy usunigcia wybranych pozycji z listy
obligatoryjnych badan kontrolnych dla pacjentéw leczonych oceniang technologia, co koresponduje
z brakiem zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego odnotowywanych podczas stosowania
leku. Ocene te potwierdza rowniez opinia eksperta klinicznego.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trodelvy (sacytuzumab
gowitekanu) w ramach programu lekowego: B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej pod warunkiem
pogfebienia zaproponowanego RSS W sposob zapewniajgcy
efektywnos¢ kosztowg. Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych
mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundac;ji).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w omawianym wskazaniu jest chemioterapia (CHT)
standardowa ztozona z cytostatykow, ktora w praktyce klinicznej stanowi alternatywe terapeutyczng dla

Rekomendacja SAC. Wedtug wytycznych postepowania klinicznego we wnioskowanej grupie pacjentéow zaleca sie
Prezesa AOTMIT terapie SAC oraz CHT (najczesciej w monoterapii, m.in. kapecytabina, erybulina, winorelbina,
nr 118/2024 z dnia doksorubicyna, paklitaksel).

31 pazdziernika 2024 r. Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencie HTA byly

pozytywne (NICE, HAS, HIS, G-BA) lub pozytywne warunkowo (CADTH, NCPE, ZORG). Wskazujag one
na wyzszg skuteczno$¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi. Warunki
podawane w czesci rekomendacji dotycza obnizenia ceny i osiggniecia efektywnosci kosztowe;.

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie chorob
onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie¢ nastepujgcymi kryteriami: —
Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegdtowego), na ktdére skiadajg sie: cigzkos¢ skutkow
i wystepowanie w Polsce. — Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej — dostepnos¢ w Polsce i skutecznosé
dostepnych technologii lekowych w tym schorzeniu. — Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu. — Istotno$¢
najwazniejszego punktu koncowego. — Jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych. Rada przyznawata
wagi poszczegolnym kryteriom, w zaleznoSci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki danych

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 25/2022
z dnia 21 lutego 2022 r.

klinicznych.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LGB G e W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa 1265.0, Sacytuzumab gowitekan

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka TAK.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trodelvy (sacituzumabum govitecanum)
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)", w istniejacej grupie
limitowej 1265.0, Sacytuzumab gowitekan. Lek jest aktualnie refundowany w populacji dorostych chorych
na przerzutowego lub miejscowo zawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi, gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania. Wnioskodawca wnioskuje o poszerzenie
refundowanego wskazania o populacje oséb dorostych z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego
naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co
najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla leku Trodelvy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w UE.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C50 — Nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi (rak sutka) to nowotwér ztosliwy powstajgcy z komérek gruczotu piersiowego, ktéry poczgtkowo rozwija
sie w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzgdéw

wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwér ztosliwy wystepujgcy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Rak piersi nie jest chorobg jednorodng, lecz dzieli sie na kilka podtypéw biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptoréw steroidowych i receptora HER2, obecnych w komoérce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego.
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza:

e ptec (rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn);

e wiek (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem, przy czym najwyzsze jest w grupie wiekowej 50-70 lat);

e nosicielstwo mutacji niektorych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2);

e rodzinne wystepowanie raka piersi (zwtaszcza w mtodszym wieku);

e menopauza w poznym wieku;

e menarche we wczesnym wieku;

e diugotrwata hormonalna terapia zastepcza (szczegdlnie zawierajgca skojarzenie estrogenu i gestagenu);

e diugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu);

e nadwaga i otytoS¢ w okresie pomenopauzalnym;

e ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed
30.r.z.);

e niektére tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).
Klasyfikacja

Histopatologiczna klasyfikacja raka piersi wprowadzona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia dzieli zasadniczo
nowotwory piersi na raki przedinwazyjne (nienaciekajgce, in situ) oraz inwazyjne (naciekajgce) w zaleznosci
od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komorek nabtonkowych lub jej dalszego rozprzestrzenienia
sie (naciekania):
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o przedinwazyjny rak piersi (in situ) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze
sie rozwing¢ i stac¢ sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komorki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi;

e naciekajgcy rak piersi to nazwa nadana nowotworowi, ktory rozprzestrzenit sie poza przewodami
(naciekajgcy przewodowy rak piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi).

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

e wczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-l1l1A): guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly chtonne
pachowe. Nowotwory te sg zwykle operacyjne i pierwszym etapem leczenia jest chirurgiczne usuniecie
nowotworu, chociaz wielu pacjentéw jest poddanych takze przedoperacyjnemu (neoadjuwantowemu)
leczeniu systemowemu;

e miejscowo zaawansowany rak piersi (stopien IIB-lll): rak rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek
lub weztéw chionnych. U zdecydowanej wiekszosci pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, terapie rozpoczyna sie od leczenia systemowego. W zaleznoéci od tego, jak daleko rozprzestrzenit
sie nowotwor, miejscowo zaawansowane guzy mogg byC¢ operacyjne albo nieoperacyjne
(w takim przypadku operacja moze byé nadal wykonana, jesli guz zmniejszy sie po leczeniu
systemowym);

¢ przerzutowy, uogoélniony rak piersi (stopien 1V): rak rozprzestrzenit sie¢ do innych czeéci ciata, takich
jak kosci, watroba lub ptuca;

e zaawansowany rak piersi: zaawansowany rak piersi jest terminem uzywanym do opisania zaréwno
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi, jak i przerzutowego raka piersi.

Wzrost  niektorych  guzéw  jest  stymulowany przez  hormony: estrogeny i  progesteron.
W zwigzku z tym, w przypadku nowotwordw piersi okresla sie obecnos¢ / status receptoréw:

e estrogenowych (ER)

e progesteronowych (PgR),

e HER2.
Guzy, ktére nie majg ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potrdjnie ujemne
(TNBC, ang. triple negative breast cancer).
Na podstawie oceny ekspresji gendw wyréznia si¢ biologiczne podtypy raka piersi: luminalny A, luminalny B
(gorsze rokowanie niz typ luminalny A, raki nizej zréznicowane, rzadsze wystepowanie receptorow
hormonalnych), HER2-dodatni (nieluminalny — wiekszo$¢ rakéw z amplifikacjg (wieloma kopiami) genu HER2)

oraz bazalny (wiekszos¢ (60%) bez ekspresiji receptoréw hormonalnych i HER2 ,potréjnie ujemny” — najgorzej
rokujgcy). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Molekularne podtypy raka piersi

Podtyp Definicja zastepcza Cechy

e ER-dodatni

¢ HER2-ujemny

o Niski poziom Ki67

o Wysoki poziom PgR

e Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)
e ER-dodatni

o HER2-ujemny

o Wysoki poziom Ki67 lub niski poziom PgR
L]

L]

L]

D

Luminalny A Luminalny A

Luminalany B (HER2-ujemny)

Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)
ER-dodatni
HER2-dodatni
Dowolny poziom Ki67
owolny poziom PgR
o HER2-dodatni
e Brak ERiPgR
¢ HER2-ujemny
e ERiPgR-ujemne

Luminalny B

Luminalany B (HER2-dodatni)

Z nadekspresjg HER2 HER2-dodatni (nieluminalny)

Bazalny Potrdjnie ujemny (przewodowy)
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Epidemiologia

Nowotwor piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem na swiecie — wedtug danych GLOBOCAN w 2022 r.
u kobiet zdiagnozowano 2,3 min nowych przypadkéw raka piersi, co czyni go najczesciej wystepujgcym
nowotworem (23,8%) oraz przyczyng zgonéw z powodu raka — okoto 670 tys. 0sob (15,4%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23,55% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw w 2022 roku. Ogétem
w 2022r. odnotowano 21554 zachorowan na raka piersi u kobiet (wspétczynnik zachorowalnosci
110,27/100 000) oraz 169 u mezczyzn (wspodtczynnik zachorowalnosci 0,92/100 000). Dane z KRN dotyczgce
zachorowalnosci na raka piersi w 2022 roku w Polsce wskazujg, ze wzrasta ona wraz z wiekiem, przy czym szczyt
zachorowan przypada na wiek 75-79 lat. Dane wskazujg, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit
drugg najczesciej wystepujacg przyczyne zgondw na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogoétem
w 2022 roku odnotowano 6 611 (wspétczynnik umieralnosci 33,82/100 000) i 104 (wspétczynnik umieralnosci
0,57/100 000) zgony z powodu raka piersi, odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Rokowanie

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu moze byc¢
powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skoéry, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
(np. Sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢
do przyspieszonej $mierci. Jesli choraly zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

W wiegkszosci przypadkow nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakohczenia leczenia. W zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiggajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia
II, 25% dla Ill stopnia i malejg do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezyc¢
dla Polski wynosi 74%.

Za szczegOlnie narazong na ryzyko nawrotu choroby grupe pacjentow uwaza sie osoby, u ktérych wystepujg
nastepujgce czynniki predykcyjne ryzyka nawrotu:

o wielkos¢ guza,

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,

e przerzuty w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami,

e stan receptoréw ER i PgR oraz HER2,

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

e wskaznik proliferacji Ki67,

e podtyp biologiczny,

e ekspresja limfocytow naciekajgcych nowotwér (ang. tumor infiltrating lymphocytes, TILs).
Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+,
HER2-obnizajgcym ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak u niektérych
pacjentdéw, juz w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego leczenia rozwija sie pierwotna opornosc
na hormonoterapie, skutkujgc nawrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutéw odlegtych.
Z tego powodu, pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, u czesci pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+,
HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng

i nieuchronnie prowadzgc do ich $mierci — 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy.

Zrédto: AWA Verzenios nr OT.423.1.66.2024
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Celem zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosba
o przedstawienie oszacowan w zakresie liczby pacjentdw w Polsce w ocenianym wskazaniu. Otrzymano
odpowiedz od dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert
ocenia, ze populacja w danym wskazaniu jest trudna do precyzyjnego oszacowania w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej z uwagi na restrykcyjne kryteria. Zgodnie z szacunkami wtasnymi eksperta w skali kraju liczba
chorych nie przekroczy 800-900 przypadkéw. Natomiast mozliwa liczba do zakwalifikowania do leczenia oceniang
technologig to ok. 350-500 pacjentéw w ciggu kilku lat. W pierwszym roku okoto 200 osdb, w drugim zas okoto
300. Coroczna liczba nowych zachorowan w Polsce to okoto 500 przypadkow.

Tabela 6. Dane epidemiologiczne pozyskane od ekspertéw klinicznych

Ekspert dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Odsetek osob,
Liczba nowych u ktorych oceniana
Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce vzva;:g:lo:_”oir:l tech:;l:g‘::azitaby
w Polsce po objeciu jej

refundacja
Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem
piersi uprzednio leczeni co najmniej jedng Populacja analogiczna jak w badaniu
linia hormonoterapii (samodzielnej badz rejestracyjnymTROPICS-02.
w skojarzeniu w tym -  lacznie Trudna do precyzyjnego oszacowania
z inhibitorami CDK4/6) na jakimkolwiek w warunkach rzeczywistej praktyki
etapie choroby ico najmniej dwiema klinicznej ze wzgledu na bardzo
liniami chemioterapii z powodu choroby restrykcyjne kryteria. Ok. 500 | rok ok. 200
zaawansowanej (jesli czas wolny od W skali kraju liczba chorych nie ' Il rok ok. 300
choroby wyniést mniej niz 12 mies. od przekroczy max 800-900 chorych.
zastosowania chemioterapii Mozliwa liczba do zakwalifikowania
okotooperacyjnej, chemioterapia do leczenia Sacitizumabem —
okotooperacyjna traktowana jest jako Govitecanem to ok. 350-500 chorych —
jedna linia terapii systemowej w chorobie maksymalnie w ciggu kilku lat.
zaawansowanej)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.06.2025 r. Skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej w zakresie analizowanego wskazania, wobec czego zawezono wyszukiwanie do dokumentow
opublikowanych z ostatnich 5 lat. Uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe, europejskie oraz polskie.
Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi, breast cancer, HR+ HER2- wraz z guidelines.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentow:
e Polskie PTOK z 2020 roku (1 dokument);
o Europejskie ESMO z 2021 roku oraz z 2025 roku (2 dokumenty);
e Amerykanskie ASCO z 2024 roku (1 dokument);

e Amerykanskie NCCN z 2025 roku (1 dokument).

Wytyczne zgodnie wskazujg, ze trzecia i kolejne linie leczenia sg zalezne od wczesniej zastosowanej terapii
i obecnych mutacji genowych. Europejskie wytyczne (ESMO 2025) w przerzutowym, progresywny raku piersi
u pacjentéw niebedgcych kandydatami do HT * terapia celowana rekomendujg sacytuzumab gowitekan
u pacjentow z HR-dodatnim, HERZ2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi po co najmniej dwdch liniach
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chemioterapii [lI, B] oraz u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-low lub ultralow przerzutowym rakiem piersi
po leczeniu trastuzumabem derukstekanu [V, B]. Alternatywe stanowig inne koniugaty przeciwciato-lek
(ADC, ang. Antibody Drug Conjugate) tj. trastuzumab deruksetanu (w populacji HER2-low) [I, A] oraz
datopotamab derukstekanu [l, B]. Wytyczne NCCN 2025 rekomendujg =zastosowanie sacytuzumabu
gowitekanu (lek preferowany) na wczesniejszej linii niz wytyczne europejskie tj. w Il linii. W przypadku gdy nie
zastosowano SAC w ramach drugiej linii, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie leczenia w liniach pdzniejszych.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii celowanych, wytyczne praktyki klinicznej w trzeciej oraz
kolejnych liniach systemowego leczenia raka piersi HR+ HER2- zalecajg stosowanie chemioterapii. Z uwagi
na potencjalnie mniejszg toksycznos¢, preferowane jest zastosowanie chemioterapii jednolekowe;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie chorych w stopniu IV

Weditug ogdélnych zasad leczenia choroby w stopniu IV zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych
schematéw CHT (I, B). CHT wielolekowg stosuje sie wytgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej
odpowiedzi (lll, B).

Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny

Leczenie w dalszych liniach choroby zalezne jest od wczesniej zastosowane;j terapii.

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe |A, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (Il, B).

Rodzaj HT nalezy dobra¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta, biorac pod uwage ewentualne przeciwwskazania do
jej stosowania.

Jako$¢ dowodoéw naukowych i kategorie rekomendaciji:
PTOK 2020 1. Jako$é dowodéw naukowych:

. I — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;

. Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

. Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

. IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.
2. Kategorie rekomendacji:

e A - Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

. B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

. C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

Zaawansowany, przerzutowy rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny

Kobiety przed menopauzg powinny byé poddane supres;ji lub ablacji jajnikow.

Przed rozpoczeciem CHT preferowane jest zastosowanie dwdch linii HT.

U pacjentéw z niewydolnoscig narzgdowg CHT jest preferowang opcja.

Po drugiej linii leczenia:

U pacjentow z nowotworami hormonowrazliwymi rekomenduje sie zastosowanie HT, w postaci lekow, ktére nie byty
wczesniej stosowane w przypadku przerzutéw [ll1, B].

Dla pacjentéw z nowotworami hormonoopornymi nalezy rozwazyé CHT [V, B], najlepiej w postaci monoterapii.
Jedynie u pacjentéw, u ktorych szybkie dziatanie jest potrzebne ze wzgledu na zagrazajgcg niewydolnosc
wielonarzadowa, preferowana jest CHT ztozona [ll, A].

Leki stosowane w monoterapii CHT:

ESMO 2021, 2025 o antracykliny:
e taksany;

. kapecytabina;
. erybulina;

. winorelbina;

e zwigzki platyny;
. inne.

Ponowne leczenie antracyklinami lub taksanami jest mozliwe u pacjentéw z DFI (czas wolny od choroby) > 12
miesiecy. Nalezy wtedy rozwazy¢ uzycie antracyklin w postaci liposomalnej lub paklitakselu zwigzanego z albuming
(I, B].

Kombinacja taksanow albo kapecytabiny z bewacyzumabem moze by¢ opcjg dla pierwszej linii CHT [[I, C].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 23/95



Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum) 0T.423.1.26.2025

Organizacja, rok

. o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku kapecytabiny nalezy oceni¢ obecno$¢ enzymu DPD przed rozpoczeciem leczenia.

CHT powinna by¢ kontynuowana az do progresji choroby lub nietolerancji toksycznosci (w przypadku antracyklin
nalezy wzig¢ pod uwage ich kumulacje) [ll, B].

Nie ustalono optymalnej sekwenciji terapii. Dostgpne opcje powinny by¢ oméwione z pacjentem [I, A].
Przerzutowy, progresywny rak piersi, pacjenci niebedacy kandydatami do HT * celowana terapia
Trastuzumab derukstekan moze by¢ rozwazany dla pacjentow z HR+ HER2- low lub ultralow metastatycznym rakiem
piersi po co najmniej 2 liniach HT dla przerzutowego raka piersi lub jednej linii HT, jesli progresja wystepuje w ciggu
24 miesiecy od adjuwantowej HT lub 6 miesiecy od HT z CDK4/6 [I, B].

Trastuzumab derukstekan jest rekomendowany dla pacjentéw z HER2- low przerzutowym rakiem piersi po pierwszej
linii chemioterapii [I, A].

Datopotamab derukstekan nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentéow z HR+ HER2- rakiem piersi, ktorzy byli wczesniej
leczeni chemioterapig [l, B].

Monoterapia CHT jest preferowana ponad CHT ztozona. Dopiero gdy wymagana jest szybka odpowiedz w zwigzku
z niewydolno$cig wielonarzgdowg zalecana jest CHT ztozona. Generalnie CHT powinna by¢ kontynuowana do
progresji choroby lub nadmiernej toksycznosci.

Sacytuzumab gowitekan powinien byé rozwazony u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym

metastatycznym rakiem piersi po co najmniej dwoéch liniach chemioterapii [I, B] oraz u pacjentéw z HR-
dodatnim, HER2-low lub ultralow przerzutowym rakiem piersi po leczeniu trastuzumabem derukstekanem

[V, Bl

Patients with HR+/HER2- MBC
PD not candidate for ET * Targeted
Therapy

No prior ChT for MBC Prior ChT for MBC

I e
i n

If HER2-low or -ultralow:
Trastuzumab vacizumab or
capecitabine—bevacizumab [I, C] (b) [, A; MCBS 4]

deruxtecan
[I, A; MCBS 3] (a)

Ryc 1. HR+ HER2- przerzutowy, progresywny rak piersi, pacjenci niebedacy kandydatami do HT * celowana
terapia
Poziom i sita dowodow

| — dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby, dobra jako$¢ metodologiczna (niskie
prawdopodobienstwo stronniczo$ci) Ilub dobrze przeprowadzone metaanalizy badarnn z randomizacja bez
niejednorodno$ci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie
stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub prob z wykazang niejednorodnoscig;

1l — prospektywne badania kohortowe;

1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolna;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw

Sita zalecen

A — silne dowody na skutecznosc z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogolnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym wynikom, generalnie niezalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym wynikom, nigdy nie zalecane
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Organizacja, rok

. o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

HR-dodatni przerzutowy rak piersi
Kolejne linie (po Il linii):
ASCO 2024 Powinny opierac sie na standardowych wytycznych dotyczgcych stosowania srodkéw hormonalnych, gdy wystepuje

na nie wrazliwosé. W sytuacji pojawienia sie opornosci wskazana jest CHT i terapie celowane u chorych z mutacjami
genowymi.

Rak piersi HR+ HER2- z niewydolnoscia wielonarzadowa lub hormonooporny
| linia:

. systemowa CHT (kategoria 1, preferowane);

. trastuzumab derukstekan (inne rekomendowane);

. w przypadku obecnej mutacji genowej — olaparyb, talazoparyb (kategoria 1, preferowane);
I linia:

. trastuzumab derukstekan (kategoria 1, preferowane);
W sytuacji gdy pacjent nie jest kandydatem do trastuzumabu derukstekanu:

. sacytuzumab gowitekan (kategoria 1, preferowane);

. systemowa CHT;

. celowana terapia;

. datopotamab derukstekan (inne rekomendowane);

Sacytuzumab gowitekan moze by¢ stosowany po wczesniejszym leczeniu zawierajagcym HT, CDK4/6 oraz co
najmniej 2 linie CHT, przy czym jedna z nich jest taksanami i co najmniej jedna w stadium przerzutowym.
Moze by¢ rozwazony w pézniejszej linii leczenia, jesli nie zostal uzyty w drugiej linii. Dawkowanie: 10 mg/kq
IV/ dzien. Podawany w dniu 1 i 8. Cykle powtarzalne co 21 dni.

Il linia i dalsze:

. systemowa CHT;

. leczenie celowane i biomarkery;
Jesli nie wskazano inaczej powyzsze rekomendacje sg kategorii 2A.
Kategorie dowodow:

Kategoria 1 — Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub wysokiej jakosci,
solidne metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B — Na podstawie dowodoéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 — Na podstawie jakiegokolwiek poziomu dowodéw istnieje powazny sprzeciw NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

NCCN 2025

Skréty: CHT — chemioterapia, DFI — czas wolny od choroby, DPD — dehydrogenaza dihydropirymidynowa, HT — hormonoterapia, IA — inhibitor
aromatazy, CDK4/6 — inhibitory cyklinozaleznych kinaz

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano dwie opinie: dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz od przedstawiciela organizacji pacjenckiej Pani Elzbiety
Kozik, Prezesa Stowarzyszenia PARS, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W kwestii leczenia KW Joanna Streb wskazata, iz obecnie stosowane technologie w ocenianym wskazaniu to
chemioterapia jednolekowa: kapecytabina, karboplatyna, winorelbina, gemcytabina i inne schematy
chemioterapii. Natomiast za najskuteczniejszg technologie zostata uznana kapecytabina.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych Konsultant Wojewddzka
wskazata fakt, ze jedyng alternatywa na tym etapie choroby (po wykorzystaniu wszystkich mozliwych celowanych
opcji terapeutycznych) jest zastosowanie chemioterapii nie poprawiajgcej rokowania.

Natomiast jesli chodzi o problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia to Pani Prezes
Stowarzyszenia PARS uwypuklita kwestie dostepu do terapii, natomiast KW Joanna Streb toksycznos$¢ oraz
mocno ograniczong efektywno$¢ chemioterapii. Obie ekspertki podkreslity jako rozwigzanie tych probleméw,
koniecznos$¢ rozszerzenia opcji terapeutycznych, rowniez na wczesniejszych etapach leczenia. Dodatkowo Pani
Prezes zwrdcita uwage na poprawe i poszerzenie dostepnosci zaréwno do diagnostyki jak i do lekarzy onkologow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8. Stanowisko Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej

0T.423.1.26.2025

Ekspert

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Epidemiologia we wskazaniu: dorosli
pacjenci z przerzutowym rakiem piersi
uprzednio leczeni co najmniej jedng linig
hormonoterapii (samodzielnej badz

w skojarzeniu w tym — fgcznie z inhibitorami
CDK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co

Obecna liczba chorych
w Polsce

Populacja analogiczna jak w badaniu rejestracyjnym TROPICS-02.

Trudna do precyzyjnego oszacowania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej ze wzgledu na bardzo
restrykcyjne kryteria.

W skali kraju liczba chorych nie przekroczy max 800-900 chorych.

Mozliwa liczba do zakwalifikowania do leczenia Sacitizumabem-Govitecanem to ok. 350-500 chorych —

maksymalnie w ciggu kilku lat.

najmniej dwiema liniami chemioterapii z
powodu choroby zaawansowanej (jesli czas
wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies.

Liczba nowych zachorowan

od zastosowania chemioterapii
okotooperacyjnej, chemioterapia
okotooperacyjna traktowana jest jako jedna
linia terapii systemowej w chorobie
zaawansowanej)

stosowana po objeciu jej
refundacja

w ciggu roku w Polsce Ok. 500
Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby | rok ok. 200

I rok ok. 300

Istotny klinicznie punkt koncowy i minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

- Przezycie catkowite (OS)
- Progresja choroby (PFS)
- Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (ORR, DoR)
- Bezpieczenstwo terapii

- Jako$¢ zycia pacjentéw (QoL)
Dziatania niepozgdane — jak w CHPL

Aktualnie stosowane technologie medyczne Kapecytabina Karboplatyna Winorelbina Gemcytabina Inne . schfamaty
chemioterapii
L, aktualnie Ok. 30-40 % Ok. 15 % Ok. 15 % Ok. 10 % Ok. 20 %
Odsetek pacjentéow
R h . - -
stosujacyc w przypad_l_(u objecia refundacja ocenianej Ok. 15 % Ok 5% Ok 3% ok 1% Ok 1%
technologii

Technologia najtansza & & & & &

Technologia najskuteczniejsza 57 - - - -
Brak obecnie | Brak obecnie | Brak obecnie | Brak obecnie | Brak obecnie
innych opcji poza | innych opcji poza | innych opcji poza | innych opcji poza | innych opcji poza

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne CTH, tania, | CTH, tania, | CTH, tania, | CTH, tania, | CTH, tania,
ograniczona ograniczona ograniczona ograniczona ograniczona
skuteczno$¢ skutecznos¢ skuteczno$¢ skuteczno$¢ skutecznosc

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych

W tej chorobie, na tym etapie, po wykorzystaniu wszystkich mozliwych celowanych opcji terapeutycznych
pozostaje zastosowanie chemioterapii w monoterapii z katalogu chemioterapii, przy niskim odsetku
dfugotrwatej odpowiedzi na leczenie. Chemioterapia w tym wypadku nie poprawia rokowania.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Toksyczno$c i mocno ograniczona efektywno$¢é chemioterapii na tym etapie choroby.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace poprawic
sytuacje pacjentow
w omawianych wskazaniach

Dostepnosc (wigczenie do programu lekowego B.9 FM) nowych opcji terapeutycznych na wczes$niejszym
etapie, aby zmaksymalizowac odpowiedz na leczenie. Zastosowanie Sacytuzumabu z ww. kryteriami bedzie
stanowi¢ cenng alternatywe dla standardowych chemioterapii,

natomiast powinno sie rozwazyc
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Ekspert

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

zastosowanie tej terapii zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ti. po niepowodzeniu 2 linii terapii
systemowych (w tym jedna z nich mogta by¢ zastosowana w ramach leczenia okofooperacyjnego).

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Nie widze mozliwosci naduzyc, Kkryteria sg restrykcyjne i Scisle okre$lajg populacje.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
mogq bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

Wysoka ekspresja TROP2 dla HR+HER2- pozwala na odniesienie korzysci kazdej grupie kwalifikujgcych
sie pacjentow.

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii

Nie skorzystajg pacjentki, u ktorych oceniana technologia bedzie zastosowana np. po dwéch liniach CTH
zamiast dwoch liniach leczenia systemowego tj. np. CDK4/6+ IA/Fulwestrant — kolejna linia leczenia
systemowego- sacytuzumab gowitekan.

Dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny
zasadnosci finansowania ocenianej technologii

Badanie TROPICS-02 (RUGO, Hope S., et al. Overall survival with sacituzumab govitecan in hormone
receptor-positive and human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer
(TROPICS-02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. The Lancet, 2023, 402.10411: 1423-
1433.)

Mozna rozwazy¢ badanie EVER-132-002.

ESMO MBCS (ESMO-MCBS Scorecards | ESMO): Magnitude of Clinical Benefit Scale). Sacytuzumab
gowitekan uzyskat oceng MCBS 4 w leczeniu pacjentek z HR+HER2- |, co oznacza wysoki poziom korzysci
klinicznej (RUGO, Hope S., et al. Sacituzumab govitecan in hormone receptor—positive/human epidermal
growth factor receptor 2—negative metastatic breast cancer. Journal of Clinical Oncology, 2022, 40.29: 3365-
3376.

Wytyczne NCCN Version 4.2025: SG pozostaje kategorig 1, preferowang opcjg leczenia dla pacjentéw z 2L
post-ET HR+/HER2- mBC, ktérzy nie sg kandydatami do T-Dxd..

Czes¢ programu:
Swiadczeniobiorcy

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji powinny by¢ zgodne z charakterystykg produktu leczniczego.

Kryteria wytaczenia
z programu

Uwagi do Czosé _ -
zes$¢ programu: Leczenie przerzutowego raka .
g:gg?:r::via:kegv?lego ze Maksymalne piersi HER2-ujemnego Zgodnie z CHPL leku
szczegblnym gla‘\li)v;(tc;vr\‘lzjriue
uwzglednieniem leczniczych
pa;ar:netréhw n_aj:jepiej obecnych Czas leczenia Do progresji
nmao:‘ijt?)crz:/aﬁzg © w proqramie i czas
skutecznosci Iecz’e|’1|a
i bezpieczenstwa Czes¢ programu: Wykaz badan przy kwalifikacji | Do progres;ji
leczenia Badania
e;;lg::;%c::e Monitorowanie leczenia Do progresji
w ramach ..
programu Monitorowanie programu Do progresji
Inne uwagi brak
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Tabela 9. Stanowisko Prezesa Stowarzyszenia PARS

0T.423.1.26.2025

Ekspert

Elzbieta Kozik
Prezes Stowarzyszenia PARS

Najbardziej dotkliwe objawy ocenianego stanu klinicznego z punktu widzenia
chorego

Zmiany skérne, bdl i dyskomfort, zmiany w brodawce sutkowej, guzki, obrzek weztéw chtonnych.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Problemem zgtaszanym przez pacjentki jest m.in. kwestia dostepu do terapii. W przypadku wlewéw dozyinych
pacjenci z rakiem piersi czgsto zmuszeni sg do organizowania dojazdéw do szpitala i dla wielu pacjentow
stanowi to dodatkowe obcigzenie. Wymaga to angazowania rodziny, znajomych, ktérzy mogliby by¢ wsparciem
podczas podrozy i pobytu w szpitalu.

Pacjenci caly czas oczekujg na rozszerzenie opcji leczenia w przypadku niepowodzenia terapii stosowanych
zgodnie z obecnym schematem dostepnoSci.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace poprawic
sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu

Nalezy dgzy¢ do dalszej poprawy i rozszerzenia dostepno$ci zaréwno do diagnostyki, do lekarzy onkologow
oraz do kolejnych opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku niepowodzenia obecnie dostepnego
leczenia systemowego. Nowe leki powinny by¢ dostepne dla naszych pacjentéw zgodnie z aktualng wiedzg
i rekomendacjami klinicznymi.

Aspekty choroby, odnosnie ktoérych pacjenci
zastosowaniu nowej technologii

oczekuja poprawy po

Pacjenci oczekujg na uzyskanie szansy na poprawe wynikow leczenia w przypadku kiedy podstawowe linie
leczenia stosowane réwniez w przypadku zaawansowanej choroby nie zakonczyly sie powodzeniem.
Najwazniejszym dla pacjentow aspektem jest skuteczno$¢ leczenia i mozliwo$c¢ stosowania kolejnych opcji w
przypadku niepowodzenia podstawowych linii terapii.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii

Oceniany lek jest stosunkowo nowym produktem, chociaz wtgczonym juz do naszego publicznego systemu
ochrony zdrowia, ale jak zwykle w takich przypadkach zwracamy uwage zaréwno na skuteczno$c jak i na
tolerancje nowej terapii oraz potencjalne dziatania niepozgdane.

Inne uwagi

Obecnie sacituzumab jest stosowany w programie lekowym B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”. W ramach programu dostepne sg rézne terapie i pacjenci doceniajg wprowadzane dotychczas zmiany.
Dilatego w opinii Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS nalezy uwzgledni¢ wnioskowane wskazanie
ocenianej obecnie terapii, co pozwoli na rozszerzenie dotychczasowych opcji terapeutycznych dajgc
dodatkowg szanse dla pacjentow z rakiem piersi.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 39), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ocenianym wskazaniu sg:

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C50 wg
ICD-10, odpfatnos¢: bezptatnie):

Kapecytabina (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwér ztosliwy sutka);

Karboplatyna (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka);

Cisplatyna (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes$é sutka, ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka, éwiartka dolna zewnetrzna sutka, czesc
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Cyklofosfamid (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwér ziosliwy sutka, brodawka
i otoczka brodawki sutkowej, centralna czes$¢ sutka, cwiartka gérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka
dolna wewnetrzna sutka, ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka, éwiartka dolna zewnetrzna sutka,
czes¢ pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Docetaksel (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes$¢ sutka, ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czes$é
pachowa sutka, zmiana przekraczajaca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Doksorubicyna (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwoér ztosliwy sutka, brodawka
i otoczka brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, cwiartka gérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka
dolna wewnetrzna sutka, ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka, éwiartka dolna zewnetrzna sutka,
czes¢ pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Doksorubicyna liposomalna (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka,
brodawka i otoczka brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka,
¢wiartka dolna wewnetrzna sutka, ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna
sutka, czes¢ pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Doksorubicyna pegylowana (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka,
brodawka i otoczka brodawki sutkowej, centralna cze$¢ sutka, ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka,
¢wiartka dolna wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna
sutka, cze$¢ pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Epirubicyna (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gorna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czes¢
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Etopozyd (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gorna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czesé
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Fluorouracyl (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwar zto$liwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka goérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czesé
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

Gemcytabina (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka);

Ifosfamid (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gorna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czes¢
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Metotreksat (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwér ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka goérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka, éwiartka dolna zewnetrzna sutka, czesé
pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

Paklitaksel (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwér ztosliwy sutka);
Winkrystyna (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwor zto$liwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gorna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
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wewnetrzna sutka, ¢wiartka goérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, czes¢

pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

o Winorelbina (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka, brodawka i otoczka
brodawki sutkowej, centralna czes¢ sutka, ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka, ¢wiartka goérna zewnetrzna sutka, ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka, cze$¢

pachowa sutka, zmiana przekraczajgca granice sutka, sutek, nieokreslony);

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Terapia standardowa
obejmujaca
chemioterapie.

,Inng, mniej preferowang formg terapii pacjentéw w trzeciej oraz kolejnych liniach

systemowego leczenia raka piersi HR+ HER2- jest chemioterapia, w ramach
ktorej najczesciej stosowana jest monoterapia, m.in. kapecytabing, erybuling,
winorelbing, doksorubicyng, docetakselem czy paklitakselem. W Polsce
chemioterapia raka piersi refundowana jest w ramach katalogu chemioterapii
i obejmuje szereg substancji stosowanych gtéwnie w monoterapii.

Z kolei wyniki dostepnych przeglagdow
systematycznych wskazuja, ze skuteczno$¢ ww. chemioterapeutykdw uznaje sie
za zblizong i tak réwniez traktowane sg te terapie w wytycznych praktyki
klinicznej. Wobec powyzszego komparatorem w ramach analiz HTA powinna by¢

ktora w praktyce
klinicznej stanowi alternatywe terapeutyczng dla SAC.”

Wybor uznano
za zasadny.

Wybdér komparatora zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje. Warto zwréci¢ uwage, ze od 1 lipca 2025 r. refundowany we wskazaniu ,leczenie chorych
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-),
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego” w ramach PL B.9.FM jest produkt leczniczy
Enhertu (trastuzumab derukstekan), nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zgodnie z zapisami programu lekowego
jest on stosowany we wczesniejszej linii leczenia tj. po przynajmniej jednej linii leczenia systemowego
niz aktualnie oceniany produkt leczniczy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przediozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) 200 mg w infuzji dozylnej w ramach
zaakceptowanego programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” u pacjentow
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni),
niewykazujgcym ekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktorzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego
w zaawansowanej chorobie.

Whnioskodawca zaktada, iz pacjenci z populacji docelowej, uwzglednieni w analizie klinicznej bedg spetnia¢
kryteria kwalifikacji do leczenia zawarte w zaproponowanym programie lekowym B.9.FM ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)", co wynika z tresci i zakresu wniosku refundacyjnego.

Uwzgledniajgc aktualnie dostepne i stosowane rodzaje leczenia w analizowanej jednostce chorobowej w ramach
w/w programu lekowego oraz katalogu chemioterapii, wnioskodawca deklaruje przeprowadzenie oceny
efektywnosci klinicznej wnioskowanego leku terapig standardowg obejmujgcg chemioterapie.

Kryteria selekcji badan pierwotnych przedstawiono w tabelach ponizej. Szczegdétowy opis selekcji badan
i metodyki przeglgdu systematycznego przedstawiono w rozdziatach 2.2 do 2.3 AKL. Dodatkowo, doktadnie
scharakteryzowano komparator adekwatny dla polskiej populacji w ramach APD, w rozdziale 5.1. 5.2 oraz 8.2.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza gléwna

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z lokalnie Brak Brak
zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi HR+ HER2-
Populacja zgodna z
zarejestrowanym wskazaniem dla
leku wnioskowanego, spetniajgca
kryteria wigczenia do programu
lekowego.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan przeprowadzonych

w populacji docelowej,

a w przypadku braku takich badan —
w populacji mozliwie jak najbardziej

zblizonej do docelowej

Populacja

Sacytuzumab gowitekan (SAC) Brak Brak
Interwencja stosowany zgodnie z
zarejestrowanym dawkowaniem.

Terapia standardowa obejmujgca Brak Brak.
chemioterapie (CTH).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan poréwnujacych interwencje

z chemioterapig refundowang

w Polsce, stanowigcg komparator
dla SAC; dopuszczano badania,

w ktorych interwencje poréwnano

z chemioterapig nieobjeta refundacjg
w Polsce.

Komparatory
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe

Przezycie catkowite,
Przezycie wolne od
progresji choroby,
Odpowiedz na leczenie i
czas jej trwania,
Bezpieczenstwo terapii,
Jakos¢ zycia pacjentow.

Brak

Brak

Typ badan

Badania kliniczne

z randomizacja,
Badania obserwacyjne
(efektywnosci
rzeczywistej),

Przeglady systematyczne

Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania jednoramienne,
Opisy pojedynczych
przypadkow,
Opracowania wtérne

Brak

niebedace przeglagdami
systematycznymi.

. Badania opublikowane Brak Brak.
w jezyku angielskim lub
polskim.

. Badania opublikowane
w postaci petnych tekstow,
a takze

. Raporty z badan
klinicznych i doniesienia
konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan
opublikowanych w postaci
petnotekstowe;j).

W przypadku doniesien
dot. ef. rzeczywistej
dopuszczano badania
opublikowane wytgcznie
w postaci doniesien
konferencyjnych.

Inne kryteria

W ramach opracowywania APD wnioskodawcy zidentyfikowano jedno badanie rejestracyjne fazy Ill (TROPICS-
02) dotyczace sacytuzumabu gowitekanu (SAC) u pacjentek z wczesniej systemowo leczonym rakiem piersi typu
HR+ HER2-. W badaniu tym, w ramieniu kontrolnym zastosowano standardowg monochemioterapie,
wykorzystujac refundowane w Polsce leki: winorelbine, gemcytabine lub kapecytabine, a takze erybuline, ktéra
nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce. Informacje na temat biezgcej praktyki klinicznej (ankieta
wnioskodawcy) wskazuja,

Ekspert ankietowany
przez Agencje, KW Joanna Streb wskazata, iz obecnie stosowane technologie w ocenianym wskazaniu
to kapecytabina, karboplatyna, winorelbina, gemcytabina i inne schematy chemioterapii.

Celem odniesienia sie do wiarygodnosci zewnetrznej badania rejestracyjnego, w kontekscie lekow stosowanych
przez pacjentow zrandomizowanych do grupy kontrolnej, w ramach APD wnioskodawcy przeprowadzono
Wstepng Analize Kliniczng. W tym celu przeprowadzono dodatkowe, niesystematyczne wyszukiwanie
pi$miennictwa naukowego. Nie zaprezentowano formalnego pytania klinicznego w formacie PICOS. Przytoczone
w dokumencie APD w Aneksie B oraz rozdziale 6.3.1. strategie wyszukiwania wskazujg na wyszukiwanie
skierowane na zaslepione randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ karboplatyny
oraz skuteczno$¢ doksorubicyny w poréwnaniu z gemcytabing, kapecytabing, winorelbing oraz skutecznosc¢
erybuliny w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem sutka.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano wyszukiwania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, rejestrach badan
klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), stronach internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA). Jako date wyszukiwania podano 13.12.2024 r.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i stow kluczowych, sposobu ich tgczenia, zakresu wykorzystanych baz, czutosci
wyszukiwania oraz procesu selekcji odszukanych dokumentéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej terapii. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.06.2025. W ramach tej czynnos¢ nie odnaleziono dodatkowych badan klinicznych
istotnych dla oceny wnioskowanej terapii.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dalsze publikacje dotyczgce zidentyfikowanych przez autoréw analizy badan klinicznych oraz analizy
dotyczace profilu bezpieczenstwa leku, ktére zostaty opublikowane po zakonczeniu prac nad AKL wnioskodawcy.
Zostaty omowione w dalszej cze$ci AWA, w rozdziale 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT:
e badanie rejestracyjne TROPICS-02
e badanie EVER-132-002.

W ramach wyzej wymienionych préb klinicznych poréwnywano sacytuzumab gowitekan (SAC) z chemioterapig
standardowg (CTH). Poza odnalezionymi 33 publikacjami opisujgcymi w/w badania kliniczne, autorzy analizy
wykorzystali

Autorzy analizy nie zidentyfikowali publikacji petnotekstowych odnoszgcych sie do badan efektywnosci
rzeczywistej (RWD, real-world data) dla wnioskowanej technologii medycznej. W ramach AKL opisano jedno
doniesienie konferencyjne odnoszgce sie do badan RWE (Dawood 2024).

Dodatkowo, do przegladu pismiennictwa wigczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce oceny stosowania SAC
w analizowanej populacji chorych (Qureshi 2024, Belloni 2024 i Dacoregio 2024).

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce Analizy Problemu Decyzyjnego

zidentyfikowano réznice
pomiedzy komparatorem stosowanym we wigczonych do przegladu badaniach klinicznych a schematami
chemioterapii stosowanymi w Polsce. Celem weryfikacji tezy o porownywalnej skutecznosci komparatoréow z w/w
badan klinicznych z terapig refundowang i stosowang u polskich pacjentéw, w drodze niesystematycznego
przegladu pismiennictwa zidentyfikowano badania EMBRACE, Kauffman 2015 oraz Yuan 2019. Zostaly
one oméwione w rozdziale 6.3.2 APD wnioskodawcy.

Badanie rejestracyjne TROPiCS-02

Badanie TROPiICS-02 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym fazy lll,
przeprowadzonym w uktadzie grup réwnolegtych, odpowiadajgcym typowi IIA weditug klasyfikacji AOTMIT.
Gtéwnym celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SAC wzgledem CTH
u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy wczesniej byli leczeni systemowo.
Sposrod 543 wigczonych pacjentéw, okoto 66,7%, czyli 362 bylo rasy kaukaskiej.

Do badania kwalifikowano pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych wczesniej
zastosowano:

e minimum dwie, a maksymalnie cztery linie leczenia systemowg chemioterapig (CTH), przy czym jedna
z linii mogta mie¢ charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy — wytgcznie w przypadku szybkiej progresji
choroby, definiowanej jako nawrotowe zmiany w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia,

e lek nalezgcy do grupy taksanoéw,
e przynajmniej jedng terapie hormonalna,
e oraz co najmniej jedng terapie z udziatem inhibitora CDK 4/6.

Do badania zakwalifikowano 543 pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia, tworzgcych populacje ITT. Sposrdd
nich 272 osoby przydzielono do ramienia terapeutycznego z zastosowaniem SAC, natomiast 271 pacjentéw
do ramienia otrzymujgcego CTH.
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Pacjenci w grupie SAC otrzymywali ten lek dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia.

W ramieniu CTH stosowano cztery rozne schematy leczenia, w tym:

e gemcytabine (GEM) podawang dozylnie w dawce 800—1200 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
— lek ten byt stosowany przez 56 pacjentéw (21%),

e kapecytabine (KAP) przyjmowang doustnie w dawce 1000—-1250 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1—
14 kazdego 21-dniowego cyklu — stosowang przez 22 pacjentéw (8%),

e winorelbine (WIN) podawang dozylnie w dawce 25 mg/m? w 1. dniu kazdego tygodnia leczenia (brak
danych dotyczgcych petnego cyklu) — stosowang przez 63 pacjentéw (23%),

e erybuline (ERB) podawang dozylnie w dawce 1,4 mg/m? (w Ameryce Pétnocnej) lub 1,23 mg/m?
(w Europie) w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu — stosowang przez 130 pacjentéw (48%).

Badanie EVER-132-002

Badanie EVER-132-002 miato charakter wieloosrodkowej, randomizowanej, otwartej proby klinicznej fazy lll,
przeprowadzonej w uktadzie grup rownolegtych, odpowiadajagcym typowi IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT. Celem
badania byto poréwnanie skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii SAC wzgledem CTH w populacji
azjatyckiej, u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, uprzednio poddanych leczeniu systemowemu.

Do badania kwalifikowano pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych wczesniej
zastosowano:

e co najmniej dwie, lecz nie wiecej niz cztery linie systemowej chemioterapii (CTH), przy czym jedna z nich
mogta mie¢ charakter neoadiuwantowy lub adiuwantowy — pod warunkiem, ze odnotowano szybkag
progresje choroby, tj. w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia terapii,

e lek nalezgcy do grupy taksandw,
e CO najmniej jedng terapie hormonalna.

Do badania zakwalifikowano 331 pacjentéw, stanowigcych populacje ITT. Sposrdd nich 166 osob przydzielono
do ramienia otrzymujgcego SAC, natomiast 165 pacjentéw do ramienia leczonego CTH. Leczenie kontynuowano
do momentu progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub podjecia decyzji o zakonczeniu
terapii.

W grupie SAC lek podawano dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
W ramieniu CTH stosowano cztery rézne leki, w tym:

e gemcytabine (GEM), podawang dozylnie w dawce 800—-1200 mg/m?w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
— stosowang przez 10 pacjentéw (6%),

e kapecytabine (KAP), przyjmowang doustnie w dawce 1000—1250 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1—
14 21-dniowego cyklu — stosowang przez 11 pacjentéw (7%),

¢ winorelbine (WIN), podawang dozylnie w dawce 25 mg/m? w 1. dniu kazdego tygodnia leczenia (brak
informacji o petnym cyklu) — stosowang przez 13 pacjentow (8%),

e 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 — stosowang przez 131 pacjentow (79%).

Zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego badania wtorne (szczegotowe informacje
w rozdziale 7.0 AKL wnioskodawcy):

o Przeglad systematyczny Qureshi 2024 wykazat statystycznie istotng przewage SAC nad CTH
w zakresie PFS i czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Cho¢ analiza miata dotyczyé¢ pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2-, uwzgledniono takze dane dotyczgce pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem sutka,
a wnioski oparto na metaanalizie badan TROPICS-02 i ASCENT. Dlatego wyniki te nie powinny by¢
podstawg oceny skutecznosci SAC we wnioskowanej populacji, tj. wytagcznie HR+ HER2-. W przegladzie
nie omowiono danych dotyczacych bezpieczenstwa, zas wiarygodnos¢ przegladu oceniono jako
krytycznie niskg (AMSTAR II).

o Przeglad systematyczny Belloni 2024 oceniat bezpieczenstwo stosowania ADC, ze szczegdinym
uwzglednieniem TRAE u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi. Wyniki dla SAC przedstawiono
oddzielnie dla populacji HR+ HER2- i TNBC. Najczesciej raportowane TRAE obejmowaty zdarzenia
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hematologiczne (neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢) oraz zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci,
bél brzucha). Wiarygodnosé przegladu oceniono jako krytycznie niskg wedtug skali AMSTAR II.

o Przeglad systematyczny Dacoregio 2024 obejmowat pacjentéw z rakiem piersi leczonych SAC (w tym
HR+ HER2-), najczesciej zgtaszanymi TRAE byly neutropenia i niedokrwisto$¢, a takze biegunka.
Zaobserwowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem CTH — zaréwno ogdlinej,
jak i w zakresie funkcji fizycznych oraz objawoéw (dusznosé, bdl, zmeczenie). Wiarygodnos¢ przegladu
oceniono jako umiarkowang wedtug skali AMSTAR II.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wigczono takze doniesienie konferencyjne dotyczace efektywnosci
rzeczywistej terapii, w oparciu o wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego Dawood 2024.
Przedmiotem analizy byta skutecznos¢ leczenia za pomocg SAC oraz trastuzumabu derukstekanu, ktory nie jest

przedmiotem niniejszej analizy, u pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, uprzednio leczonych
terapig hormonalng oraz inhibitorami CDK 4/6. Szczegdtowe informacje sg zwarte w rozdziale 6 AKL

whnioskodawcy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2 oraz Aneksie C w AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Gilead Sciences

(cut-off: 3 stycznia 2022 roku),

e Analiza finalna: mediana okresu
obserwacji: 12,5 mies. (IQR: 6,4—
18,8; cut-off: 1 lipca 2022 roku
roku). Rugo 2023

e Analiza eksploracyjna: mediana
okresu obserwacji: 12,8 mies.
(cut-off: 1 grudnia 2022 roku)
Tolaney 2023

Randomizacja:

Przeprowadzono randomizacje ze

stratyfikacjg w oparciu o

. liczbe wczesniejszych linii CTH
(dwie vs trzy/cztery),

e  obecnosc przerzutow do
narzadow trzewnych (TAK vs NIE)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wigczenia: Giéwne pierwszorzedowe
wieloo$rodkowa, randomizowana, | ¢  Wiek 218 lat; punkty koncowe:
otwarta préba kliniczng I'II fazy, | o Potwierdzony laboratoryjnie | ® przezyc_i_e wolne  od
p'rzeprowadzona w ukIa_dZ|e grup hormonowrazliwy, HER2-ujemny progres;i choroby
rowno[eg’:ych (typ badania IIA wg przerzutowy rak piersi  (wg oceniane _ przez
AOTMIT). kryteriow ASCO/CAP, tzn. co mezglgzna zaslepiong
Hipoteza: najmniej 1% badanych komérek komisie  (BIRC,  ang.
Superiority wykazujgcych ekspresje Blinded Independent
Okres leczenia: receptorow hormonéw Review Committee)
. steroidowych oraz wynik IHC <2+ | Drugorzedowe punkty
Terapia byta prowadzona do momentu | . ; .
’ o ub ISH-); koncowe:
zaostrzenia  choroby,  wystgpienia . - .. .
niedopuszczalnych skutkow | ¢  Udokumentowana progresja | o  przezycie catkowite
ubocznych, wycofania zgody pacjenta choroby po  ostatnio pacjentow
lub decyzji badacza o jej zakonczeniu. zastosowanym leczeniu; e odsetek odpowiedzi na
W ramach badania istniata mozliwos¢ | ¢  Co najmniej jedna mierzalna leczenie
TROPiCS-02 kontynuowania leczenia po progresji zmiana nowotworowa wg RECIST | o ¢zas trwania odpowiedzi
Rugo 2022 choroby, jeéli badacz uznat to za 1.1; na leczenie
klinicznie korzystne. Nie ma jednak | o Przewidywana dtugo$é dalszeqgo
Rugo 2023 dostepnych danych dotyczacych liczby zycia =3 )r/nies od rgndomizacji'g y .para[n.et_ry . dotyczace
T = . ; jakosci zycia,
Rugo 2024 pacjentéw z grupy CTH leczonych SAC st i 01 wq ECOG
Tolaney 2023 po progresji ani tych, ktorzy | ° an sprawnosci U1 wg ELL * parametry  dotyczace
Tesch 2023 kontynuowali terapie SAC mimo | ® Ieczenle. poprzedzajace profilu bezpieczenstwa.
Wyniki w rejestrze | POStepu choroby. wigczenie do badania: Skutecznoéé oceniono zgodnie
badan klinicznych: Okres obserwagcii: o  co najmniej 2, ale nie wiecej niz4 | z zasadg intencji leczenia
NCT03901339 e Analiza posrednia: mediana uptrzed.nlg I'n'el.C.TlH systgmow?, (ITT)'. i .
Frodio okresu obserwacji: 10,2 mies. W tym jeana z linii leczenia mogia | Bezpieczenstwo oceniono w

mie¢ charakter neoadiuwantowy
lub  adiuwantowy (tylko w
przypadku szybkiej progresji po
tym leczeniu tj. wystepujgcej w
ciggu 12 miesiecy),

lek z grupy taksanéw,

co najmniej jedna terapia
hormonalna
o c€o najmniej jedna terapie z

uzyciem inhibitoréw CDK 4/6.

Kryteria wytgczenia:

o Woczesniejsze
zastosowaniem
topoizomerazy-1;

. Leczenie z zastosowaniem CTH
lub leczenia biologicznego w
ciggu 3 tyg. przed pierwszym
podaniem ktéregokolwiek

leczenie z
inhibitora

zmodyfikowanej populacji ITT,
obejmujgcej pacjentoéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng
dawke leku.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e wczesniejsze leczenie
hormonalne choroby przerzutowej
trwajgce co najmniej 6 miesiecy

(TAK vs NIE).
Zastosowano interaktywny system
odpowiedzi (IWRS, ang. interactive

web-response system).

Interwencja:

SAC w dawce 10 mg/kg i.v. w 1. i 8.

dniu 21-dniowego cyklu leczenia

Komparator:

Chemioterapia

e GEM w dawce 800-1200 mg/m?
i.v.w 1, 8.i15. dniu 28-dniowego
cyklu leczenia

e  KAP w dawce 1000-1250 mg/m?
p.o. dwa razy dziennie w 1-14.
dniu 21-dniowego cyklu leczenia

e WIN w dawce 25 mg/m? i.v.
tygodniowo w 1. dniu cyklu

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

badanego leku badz radioterapii
lub drobnoczagsteczkowej terapii
biologicznej w ciggu 2 tyg. przed
pierwszg dawkg badanego leku;

e Istniejace zdarzenia niepozgdane
22 stopnia zwigzane z leczeniem
przeciwnowotworowym
(z wyjatkiem tysienia i neuropatii
czuciowej) zgodnie z NCI-CTCAE
v5.0.;

e Znana nadwrazliwos¢ lub
nietolerancja ktoregokolwiek z
badanych lekow;

. Miejscowo zaawansowany
przerzutowy rak piersi mozliwy do
wyleczenia przy uzyciu innej
terapii w momencie witgczenia do
badania;

Liczba pacjentéw:
SAC:272

Chemioterapia:271

EVER-132-002

Wyniki w rejestrze
badan klinicznych:
NCT04639986
Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

Typ badania:

wieloosrodkowa, randomizowana,
otwarta préba kliniczna Ill fazy,
przeprowadzona w ukfadzie grup
réwnolegtych (typ badania IIA wg
AOTMIT).

Hipoteza:

Superiority

Okres leczenia:

Leczenie kontynuowane do momentu
wystapienia progresji choroby (w
ocenie badacza, zgodnej z kryteriami
RECIST 1.1), nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci lub decyzji o
zaprzestaniu leczenia.

Okres obserwadiji:

Mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.
(zakres 0,1-28,7; cut-off: 30 kwietnia
2023 roku)

Randomizacja:

Przeprowadzono randomizacje ze

stratyfikacjg w oparciu o

. liczbe wczesniejszych linii CTH
(dwie vs trzy/cztery),

e  obecnos¢ przerzutow do
narzgdéw trzewnych (TAK vs NIE)

e wczesniejsze leczenie z

zastosowaniem inhibitorow CDK
4/6 w chorobie przerzutowej (TAK
vs NIE).
Zastosowano interaktywny system
odpowiedzi (IVRS Ilub IWRS, ang.
interactive voice/web-response
system).
Interwencja:
SAC w dawce 10 mg/kg i.v. w 1. i 8.
dniu 21-dniowego cyklu leczenia

Komparator:
Chemioterapia

Kryteria wtgczenia:
. Wiek 218 lat;

. Potwierdzony hormonowrazliwy,
HER2-ujemny przerzutowy rak
piersi;

e  Udokumentowana radiograficznie
progresja choroby po ostatnio
zastosowanym leczeniu;

. Mierzalna zmiana nowotworowa
(TK lub MRI) wg RECIST 1.1,
choroba obejmujgca wylgcznie
kosci jest niemierzalna i nie jest
dozwolona;

. leczenie poprzedzajagce
wigczenie do badania

o  c€o 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 progresji po
tym leczeniu tj. wystepujgcej w
ciggu 12 miesiecy),
lek z grupy taksanow,

co najmniej jedna terapia
hormonalna

Kryteria wytgczenia:

o  Woczesdniejsze leczenie z
zastosowaniem inhibitora
topoizomerazy-1;

e  Jakakolwiek choroba, ktéra w
opinii  badacza  uniemozliwia

wziecie udziatu w badaniu;
Znana nadwrazliwo$c¢ lub nietolerancja
ktoregokolwiek z badanych lekéw lub
substancji pomocniczych.
Liczba pacjentow:
e SAC:166

e  Chemioterapia: 165

Gtéwne pierwszorzedowe
punkty kohicowe:
przezycie wolne od progresiji

choroby  oceniane  przez

niezalezng zaslepiong komisje

(BIRC, ang. Blinded

Independent Review

Committee).

Drugorzedowe punkty

koncowe (wybrane):

. przezycie catkowite
pacjentow,

e odsetek odpowiedzi na
leczenie

e czas trwania odpowiedzi
na leczenie

. parametry dotyczace
jakosci zycia,

. parametry dotyczace

profilu bezpieczenstwa

. parametry
farmakokinetyczne.

Skuteczno$¢ oceniono zgodnie
z zasada intencji leczenia
(ITT).

Bezpieczenstwo oceniono w
zmodyfikowanej populacji ITT,
obejmujgcej pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng
dawke leku.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e GEM w dawce 800-1200 mg/m?
i.v.w 1, 8.i 15. dniu 28-dniowego
cyklu leczenia

e  KAP w dawce 1000-1250 mg/m?
p.o. dwa razy dziennie w 1-14.
dniu 21-dniowego cyklu leczenia

e WIN w dawce 25 mg/m? i.v.
tygodniowo w 1. dniu cyklu

e ERB w dawce 14 mg/m?
(mezylan erybuliny) Ilub 1,23
mg/m? (erybulina) i.v. w 1. 8. dniu
21-dniowego  cyklu leczenia
(dane z rejestru clinicaltrials.gov)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

B - Proces e os:l HELUTEED A Pomiar punktu bl Ogéolne ryzyko
ikl Randomizacji za_lplanowar]_e 1 dl? il koncowego prezento_w’anyc bledu
interwencji koncowego h wynikéw
TROPICS-02 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
EVER-132-002 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Whioskodawca przeprowadzit ocene jakosci przeglgdéw systematycznych witgczonych do analizy klinicznej,
z wykorzystaniem skali AMSTAR-2. Wszystkie wigczone publikacje zostaty ocenione jako krytycznie niskiej lub
umiarkowanej wiarygodnosci. Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badah randomizowanych i wtdérnych sg
zgodne z oceng analitykow Agenciji.

Nalezy odnotowag, iz odnalezione przeglady nie sg w petni spdjnie z rozwazanym pytaniem klinicznym. A zatem,
nie bedg one uwzglednione w ocenie skutecznosci wnioskowanej terapii. Szczegétowe informacje na temat
przegladéw systematycznych oraz ich oceny zawarte sg w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie przeprowadzit odrebnej oceny ograniczen jakosci dostepnych danych i jakosci badan.
W rozdziale 10 AKL, opisujgcym ograniczenia catosci analizy, wskazat ponizsze. Odwotania w ponizszym
cytatach odnoszg sie do pismiennictwa AKL wnioskodawcy.

e ,Analiza kliniczna opiera sie na metaanalizie badan randomizowanych TROPICS 02 oraz EVER 132 002,
w ktorych pacjenci oraz badacze nie byli zaSlepieni. Niemniej jednak ocena pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byto przezycie wolne od progresji, byta przeprowadzona przez niezalezng zaslepiong
komisje, nie zaangazowang w proces randomizacji i alokacji pacjentéw do poszczegdlnych grup.

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

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 lekow
chemioterapeutycznych, w tym erybuling nie podlegajgca refundacji w Polsce. Warto jednak zaznaczyc,
Ze we wstepnej analizie klinicznej uwzglednionej w dokumencie APD [3] wykazano, Ze erybulina jest
lekiem o skuteczno$ci co najmniej nie gorszej od pozostatych lekéw chemioterapeutycznych
stosowanych w terapii raka piersi. Skuteczno$¢ komparatora w badaniu odpowiada zatem skuteczno$ci
terapii stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej w omawianej populacji w Polsce, a przyjete
podejscie do wyboru komparatora ma charakter konserwatywny. Co istotne, w opracowaniu analitycznym
AOTMIT dla SAC we wskazaniu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie zaznaczono, ze zastosowanie
doktadnie tych samych co w badaniu TROPICS 02 lekdéw chemioterapeutycznych w ramach grupy
kontrolnej jest zasadne, poniewaz sg one wymieniane przez wytyczne postepowania klinicznego jako
preferowane schematy leczenia [113]. Podobnie w omawianej populacji, wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg na zasadno$c¢ stosowania u pacjentéw z rakiem piersi HR+ HERZ2 jednolekowych schematéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 37/95



Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum) 0T.423.1.26.2025

CTH, nie preferujgc konkretnych lekow chemioterapeutycznych, ale przedstawiajgc szereg mozliwych do
stosowania cytostatykow, w tym m.in. tych ujetych w grupie kontrolnej badania TROPICS 02. Zgodnie z
opiniami ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej najwieksze (co najmniej 5%) zastepowanie terapii
przez SAC bedg mialy leki: kapecytabina, karboplatyna, winorelbina oraz gemcytabina. Trzy sposréd
wymienianych lekéw (kapecytabina, winorelbina oraz gemcytabina,)

e W badaniu TROPICS 02 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio lekami z grupy inhibitoréw CDK 4/6,
zgodnie z wymogiem okre$lonym w Kryteriach wigczenia do badania. W populacji docelowej analizy
klinicznej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu wcze$niejszego stosowania
inhibitorow CDK 4/6, natomiast nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze leki z tej grupy sg w Polsce refundowane
w pierwszej lub drugiej linii leczenia raka piersi od dtugiego czasu (palbocyklib oraz rybocyklib od
wrze$nia 2019 roku, natomiast abemacyklib od wrzes$nia 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 wcze$nigjszych liniach leczenia.

o W badaniu TROPICS 02 i EVER 132-002 wszyscy pacjenci byli leczeni uprzednio taksanami, zgodnie z
wymogiem okreslonym w kryteriach wtgczenia do obu badan. W populacji docelowej analizy klinicznej,
zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, nie ma wymogu wcze$niejszego stosowania taksanéw,
natomiast nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze leki z tej grupy sq w Polsce refundowane zaréwno na
wczesdnigjszych etapach leczenia tj. w leczeniu okofooperacyjnym ((neo)-adiuwantowym) choroby
niezaawansowanej oraz w chorobie zaawansowanej. Taksany sg standardem postepowania zarbwno w
leczeniu choroby niezaawansowanej jak i rozsianej, zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej (ESMO
, NIO 2024 ), a zatem sg powszechnie stosowane w praktyce klinicznej w Polsce juz we wcze$niejszych
liniach leczenia. Potwierdza to wynik badania ankietowego, zgodnie z

. Co wiecej, 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 uwzgledniaty wymdg przebycia wczesniejszego leczenia
taksanami , jednoczesnie nie uwzgledniono tego wymogu w Kryteriach kwalifikacji programu lekowego
B.9.FM (sacytuzumab) lub wymoég 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 refundacyjnych. Wczes$niej
stosowane leczenie w badaniach TROPICS 02 i EVER 132-002 odzwierciedla rzeczywistg praktyke
kliniczng stosowang w przypadku raka piersi HR+ HER-.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Badania kliniczne zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy cechowaty sie
analogicznym projektem w zakresie gtéwnych kryteriéw witgczenia i wytgczenia, stosowanego leczenia
i innych parametréw, jednakze na uwage zastuguje ich istotna heterogeniczno$é w kontekscie populaciji
wigczonych pacjentéw. Odnotowano réznice w zakresie pochodzenia etnicznego pacjentéw i stanu ich
sprawnosci w skali ECOG a takze liczby poprzednio stosowanych linii chemioterapii w ramach leczenia
raka przerzutowego. W/w rozbieznosci zostaty zebrane w rozdziale 3.2.3. AKL wnioskodawcy.
Odnotowane réznice w zakresie parametru mediany czasu okresu leczenia oraz okresu obserwacji moga
sugerowac, ze pomimo takiego samego projektu badania klinicznego, w populacji pacjentéw z badania
EVER-132-002 uzyskiwano korzystniejsze efekty zdrowotne, w poréwnaniu z populacjg z badania
rejestracyjnego TROPiICS-02, przeprowadzonego. Z tego wzgledu, Analitycy Agencji uznali, ze
wnioskowanie w oparciu o zagregowane wyniki badania rejestracyjnego oraz EVER-132-002 bedzie
wigzato sie ze znacznie nizszg wiarygodnoscig w poréwnaniu z oparciem sie wytgcznie o wyniki badania
TROPICS-02.

e Whnioskodawca odnotowat réznice pomiedzy komparatorem stosowanym w ramach przeprowadzonych
badanh klinicznych a zidentyfikowang w ramach badania ankietowego praktykg kliniczng. W obydwu
zidentyfikowanych badaniach klinicznych istotna cze$¢ pacjentdw w ramieniu kontrolnym otrzymywata
nierefundowang w Polsce erybuline. W zakresie badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 — byto
to odpowiednio 48% oraz 79% pacjentéw w ramieniu komparatora. Jednoczesnie zaden z pacjentéw
zw/w badan klinicznych nie reprezentowat populacji polskich $wiadczeniobiorcéw otrzymujacych
monoterapii obejmujgcej karboplatyne, doksorubicyne Iub taksany. Nie kwestionujgc wykazanej
w badaniach klinicznych skutecznosci leku Trodelvy w analizowanym wskazaniu, gtdwny ograniczeniem
dostepnych dowodéw klinicznych jest brak peinej zgodnosci komparatora w puli istniejacych dowoddéw
naukowych z aktualng, polskg praktykg kliniczng. Rdznice zostaty przez wnioskodawce oméwione,
argumentacje poparto jedynie wynikami niesystematycznego przeglgdu pismiennictwa naukowego.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W ramach AKL wnioskodawcy nie zidentyfikowano i nie omdwiono ograniczen zwigzanych z metodyka
przeprowadzonej syntezy wynikow zidentyfikowanych badan klinicznych i innych dowodéw naukowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach oceny wiarygodnosci zewnetrznej dostepnych dowoddéw naukowych uznano, ze wnioskowanie
w oparciu o zagregowane dane z badan TROPICS-02 i EVER-132-002 bedzie wigzato sie z wieksza
niepewnoscig wynikéw i wnioskowania, w poroéwnaniu z uwzglednieniem wytgcznie danych pochodzgcych
z badania TROPICS-02. Z tego wzgledu nie weryfikowano metodyki syntezy wynikéw w AKL wnioskodawcy.
Na uwage zastuguje przeprowadzenie analizy wrazliwosci, oraz analizy warstw, wilacznie z uwzglednieniem
statusu wczesniejszego stosowania inhibitoréw CDK 4/6.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Celem przeprowadzenia oceny skutecznosci wnioskowanej terapii w poréwnaniu ze standardowg chemioterapiag
stosowang w populacji docelowej — tj. u pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktdrzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie
dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie — wnioskodawca przeprowadzit meta-analize
badania rejestracyjnego TROPICS-02 oraz badania EVER-132-002, przeprowadzonego w catosci w populaciji
azjatyckiej. Przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci obliczenia dla populacji leczonej wczes$niej inhibitorami
CDK 4/6 (AKL wnioskodawcy, Aneks F).

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy zaprezentowano wyniki badania TROPiICS-002 w podgrupach pacjentow
w zaleznosci od statusu ekspresji HER2 (HER2 IHCO vs HER2-low), oraz z uwzglednieniem poszczegdlnych
warstw istotnych czynnikéw, potencjalnie wptywajgcych na rokowanie, m.in. wiek, sprawnos¢ wg ECOG,
obecnosé przerzutdw do narzgdow trzewnych (AKL wnioskodawcy, Aneks D).

Ze wzgledu na omoéwione we wczesniejszych fragmentach AWA ograniczenia zwigzane z heterogeniczno$cig
w/w préb klinicznych w niniejszej AWA zostang zaprezentowane wytgcznie wyniki badania rejestracyjnego.
W przypadku dostepnej w ramach AKL wnioskodawcy meta-analizy dla danego punktu koncowego, bedag
dodatkowo przytoczone wyniki zagregowane z obydwu w/w badan dla omawianego punktu koncowego.

Progresja choroby (PFS)

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka
iersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

Punkt Okres i i Mediana [95% CI]
koRco obserwacji Badanie Liczba chorych HR [95%CI] p*
wy (mediana)
SAC CHT
Ocena niezaleznej komisji
. TROPICS- SAC: 272 5,5 mies. | 4,0 mies.
A ’ ’ .
PFS 12,8 mies. 02 CHT- 271 [4.2:6.9] | [3,0: 4.4] 0,65 [0,53; 0,81] 0,0001
. TROPICS- SAC: 272 5,5 mies. | 4,0 mies. i
PFS 10,2 mies. 02 CHT- 271 [4.2:7.0] | [3.1; 4.4] 0,66 [0,53; 0,83] 0,0003
Ocena badacza
) TROPICS- SAC: 272 4,3 mies. | 3,1 mies.
# ) ’ .
PFS 12,8 mies. 02 CHT- 271 (3.8:5.4] | [2.7: 4.0] 0,73 [0,60; 0,88] 0,001
. TROPICS- SAC: 272 4,4 mies. | 3,1 mies. .
PFS 10,2 mies. 02 CHT- 271 13.8:5.4] | [2.7: 4.0] 0,73 [0,60; 0,88] 0,001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
A Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna).
# Dane pochodzg z raportu EMA.
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Tabela 15. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej
komisji dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-

Punkt Czas od e T u Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]
koncowy randomizacji adanie Iczba choryc
SAC CHT
. TROPICS- SAC: 272
PFS 6 mies. 46% [39; 53¢ 30% [24; 37]@
02 CHT: 271 ol ] ol ]
TROPICS- SAC: 272
PFS 9 mies.# 33% [26; 39 17% [12; 24
02 CHT: 271 ol ! ol ]
TROPICS- SAC: 272
PFS 12 mies. 21% [15; 28]% 7% [3; 14]™
02 CHT: 271 0 [15; 28] 6 [3;14]
TROPICS- SAC: 272
PFS 18 mies. 14% [9; 21 5% [1; 12
$ 02 CHT: 271 019 21] o [1:12]
# Dane pochodzg z publikacji Clinical Care Options 2022.
A 46% [39; 52] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a.
@ 29% [23; 36] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a.
% 22% [16; 28] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a.
A 8% [4; 15] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a.
$ Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna).
100 - 6 months 12 months 18 months  Median PFS, (95% Cl) mo 5.5 (4.2-6.9) 4.0 (3.0-4.4)
> ' ' |
£ 907 ‘ 1 1 Stratified HR (95% Cl) 0.65 (0.53-0.81)
3 80 Nominal P-value? .0001
% 707 6-month PFS rate, % (95% Cl) 45.6 (38.9-52.0) 29.4 (22.9-36.2)
2 60 -
2 “ 12-month PFS rate, % (95% CI) 21.7 (15.8-28.3) 8.4 (4.2-14.5)
E 40 18-month PFS rate, % (95% CI) 14.4(9.1-20.8) 4.7 (1.3-11.6)
™
g 904
é 20
g 104 i
0 T 5‘. T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. of patients at risk (events) Time (months)
SG 272 (0) 148 (86) 82 (127) 48 (149) 27 (164) 17 (170) 13 (172) 6 (176) 3(179) 2 (180) 2 (180) 1 (180) 0 (180)
TPC 271(0) 109 (96) 42 (144) 18 (160) 7 (168) 3(169) 1(170) 1(170) 1(170) 1 (170) 1 (170) 0 (170)

Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (analiza eksploracyjna, TROPiCS-02) — materiaty wnioskodawcy

Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby na korzy$¢ SAC. W oparciu o wyniki dla najdluzszego dostepnego okresu
obserwacji (mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby wyniosta 35% (HR=0,65
[95%CI: 0,53 — 0,81] p =0,0001). Réznica odnotowanych median czasu do osiggnigcia progresji choroby wyniosta
okoto 1,5 miesigca.

Metaanaliza wynikéw badan TROPICS-02 i EVER-132-002, w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji, takze
danych z poziomu poszczegdinych pacjentéw wigczanych do badan (metaanaliza IPD), wykazuje zbieznos¢
z wynikami z badania TROPiICS-02.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-
(TROPiCS-02)

Punkt Okres ) ) Mediana [95% Cl]
KkoRco obserwacji Badanie Liczba chorych HR [95%CI] p*
wy (mediana)

SAC CHT

14,5 11,2

. TROPICS- SAC: 272 mies. mies.

A .
0s 12,8 mies. 02 CHT: 271 113.0; [10.2; 0,79 [0,65; 0,95] 0,0133

16,0] 12,6]
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Punkt Okres ) ) Mediana [95% CI]
kon obserwacji Badanie Liczba chorych HR [95%CI] p*
oncowy .
(mediana)
SAC CHT
14,4 11,2
. TROPICS- SAC: 272 mies. mies. i
os 12,5 mies.# 02 CHT- 271 [13.0; [10.1; 0,79 [0,65; 0,96] 0,02
15,7] 12,7]
13,9 12,3
. TROPICS- SAC: 272 mies. mies. .
os 10,2 mies. 02 CHT- 271 [12.7; [10.8; 0,84 [0,67; 1,06] 0,14
15,4] 14,2]

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
ADane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna).
# Dane pochodzg z publikacji Rugo 2023a.

Tabela 17. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-

Punkt Czas od . . Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]
kohcowy randomizacji Badanie Liczba chorych
SAC CHT
- AC: 272
os 12 mies. TROOPzICS ?:HFI:' 271 61% [55; 66] 47% [41; 53]
TROPICS- AC: 272
0os 18 mies. 02 ?:HFI:' o71 39% [33; 45] 32% [27; 38]*
TROPICS- SAC: 272
0os 24 mies. 02 CHT- 271 25% [19; 31" 21% [16; 27]™

# 32% [26; 37] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a.
A 26% [21; 31] zgodnie z publikacjg Tolaney 2023a, 26% [20; 31] zgodnie z publikacjg Tesch 2023.

M 21% [16; 26] zgodnie z publikacjami Tolaney 2023a oraz Tesch 2023.

100 Pe=g 12 months 18 months 24months  Median OS, mo (95% Cl) 14.5 (13.0-16.0) 11.2 (10.2-12.6)
907 Stratified HR (95% CI) 0.79 (0.65-0.95)
g 804 Nominal P-value? 0.0133
| 704
3 12-month OS rate, % (95% Cl)  60.9 (54.8-66.4) 47.1 (41.0-53.0)
S 40
% o \ 18-month OS rate, % (95% Cl)  39.2 (33.4-45.0) 31.7 (26.2-37.4)
§ © \\_‘_‘x 24-month OS rate, % (95% Cl)  25.7 (20.5-31.2) 21.1 (16.3-26.3)
s i
T 30 \_‘\_‘h‘
[
3 204 L‘—‘_“\W
® SG
10 H TPC

0 T T T : T : T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

No. of patients at risk (events) Time (months)

SG 272 (0) 253 (17) 223 (45) 200 (68) 163(105) 130 (138)  105(163) 71 (184)  52(196)  33(204)  19(209) 13 (211)  1(213) 0 (214)
TPC 271 (0) 251 (16) 199 (66) 167 (97) 124 (140) 96 (166) 82 (180) 66 (193) 46 (206) 27 (214) 15 (220) 7 (224) 1(224) 0(224)
Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (analiza
eksploracyjna; TROPiCS-02) — materialy wnioskodawcy

Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia
catkowitego. W oparciu o wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesiecy),
redukcja ryzyka wystgpienia zgonu wyniosta 21% (HR=0,79 [95%CI: 0,65 — 0,95] p=0,0133). Roznica
odnotowanych median czasu do osiaggniecia progresji choroby wyniosta okoto 3,2 miesigca.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach AKL sg korzystniejsze w stosunku do wynikéw badania
TROPICS-02, zaréwno zaprezentowane w ramach gtébwnego scenariusza obliczen, jak i analizy wrazliwosci:
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Tabela 18. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-

(analiza finalna;TROPiCS-02)

Okres n/N (% o
k::cnok:v obserwacji Badanie (%) RRIOR[95% Cl1p | RP/ N”éIT] B p
y (mediana) sAC | cCHT
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji

Ogélna 1,49 [1,03; 2,17
odpowiedz 12 5 mies TROPICS- 571272 38/271 O’Rg_[1’22’ 1’03]_ NNT =15 0035
na leczenie ’ ’ 02 (21%) (14%) =1,63[1,03; [8; 176] ’

(ORR) 2,56]

Catkowita .

. . TROPICS- 2/272 0/271 . 0,004 [-0,01;
odp(gvlgl)edz 12,5 mies. 02 (1%) (0%) 2,99 [0,12; 73,05] 0,01] bd
Czesciowa .

C o . TROPICS- 55/272 38/271 . 0,06 [-0,001;
odp(gvlgl)edz 12,5 mies. 02 (20%) (14%) 1,44 [0,99; 2,10] 0,13] bd

Stabilna .
. TROPICS- 142/272 106/271 . _ .
chore?lga 12,5 mies. 02 (52%) (39%) 1,33 [1,11; 1,61] NNT =8 [5; 21] bd
(SDi)
Stabilna
choroba . TROPICS- 35/272 22/271 . 0,05 [-0,004;
(SDi) przez 12,5 mies. 02 (13%) (8%) 1,59 [0,96; 2,63] 0,10] bd
2 6 mies.
Wskaznik .

o . TROPICS- 92/272 60/271 1,53 [1,16; 2,02] OR _ . o
dimemep | oM 02 (34%) | (20%) | =180[1,23263 |"NT=9[6:241 00025
Progresja .

. TROPICS- 58/272 76/271 . -0,07

ch(c;rg)by 12,5 mies. 02 21%) (28%) 0,76 [0,56; 1,02] [-0,14: 0,01] bd
Pacjenci, u

ktérych .
niemozliwa 12,5 mies. TR%F;'CS' 1(5402/7)2 5(%20/7; ND ND bd
byta ocena ° °
odpowiedzi

Ocena badacza®

Ogodlna
odpowiedz 12.5 mies TROPICS- 44/272 25/271 1,75 [1,11; 2,78] OR NNT =15 00137
na leczenie ’ ; 02 (16%) (9%) =1,93 [1,14; 3,28] [8; 73] ’

(ORR)

Catkowita .

L . TROPICS- 1/272 0/271 . 0,004
odp(cégl)edz 12,5 mies. 02 (<1%) (0%) 2,99 1[0,12; 73,05] [:0,01: 0,01] bd
Czesciowa .

C o . TROPICS- 43/272 25/271 . NNT =16 [9;
odp(ggl)edz 12,5 mies. 02 (16%) (9%) 1,71 [1,08; 2,72] 96] bd

Stabilna .
. TROPICS- 134/272 113/271 . 0,08 [-0,01;
c?gl;?)l:a 12,5 mies. 02 (49%) (42%) 1,18 [0,98; 1,42] 0,16] bd
Stabilna
choroba . TROPICS- 44/272 32/271 . 0,04 [-0,01;
(SDi) przez 12,5 mies. 02 (16%) (12%) 1,37 [0,90; 2,09] 0,10] bd
2 6 mies.
Wskaznik .

o . TROPICS- 88/272 57/271 1,54 [1,15; 2,05] OR _ . .
klfi?,:?z’zg;b 12,5 mies. 02 (32%) (21%) = 1,83 [1,24; 2,72] NNT =9 [6; 26] 0,0024
Progresja : .

. TROPICS- 771272 82/271 . -0,02 [-0,10;
ch(c;rg)by 12,5 mies. 02 (28%) (30%) 0,94 [0,72; 1,22] 0,06] bd
Pacjenci, u
ktérych .
niemozliwa | 12,5 mies. TROOF;'CS' 1(7402/7)2 5(%20/7; ND ND bd
byta ocena ° °
odpowiedzi

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2023a, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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a) Definiowana jako pozytywny punkt koncowy.

b) Definiowany jako CR + PR + SDi przez = 6 mies.
c) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

d) Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania SAC vs CTH
w terapii

Punkt Okres _ B G Mediana [95% CI]
Kkofcow obserwacji Badanie HR [95%CI] p*
y (MEDIANA) SAC ‘ CHT
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji
Czas
trwania . . .
L . TROPICS- SAC: 58 8,1 mies. | 5,6 mies.
odpowiedzi 12,8 mies.? ) - . bd bd
o osranis 02 CHT: 38 [6.7:89] | [38;7.9]
(DOR)
Czas
trwania . . . .
e . TROPICS- SAC: 57 8,1 mies. | 5,6 mies.
odpowiedzi 12,5 mies.? ) A . bd bd
o loczenic 02 CHT: 38 [6.7:9.1] | [38:7.9]
(DOR)
Czas
trwania . . .
L ) TROPICS- SAC: 57 7,4 mies. | 5,6 mies.
odpowiedzi 10,2 mies. ) . 2. bd bd
na leczenie 02 CHT: 38 (6,5 8.6] | [38:7.9]
(DOR)
Ocena badacza
Czas
trwania . . .
P . TROPICS- SAC: 44 7,0 mies. | 4,3 mies.
odpowiedzi 12,5 mies.© ) L . bd bd
o loczenio 02 CHT: 25 [56:9.2] | [4,2;6,1]
(DOR)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

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

c) Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania SAC vs CTH w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (analiza eksploracyjna; TROPiCS-02)

Okres niN (% s
okt obserwacii Badanie () RRIOR[95% Cl] | RO/ N"g] [ p
y (MEDIANA) SAC | CHT
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji
Ogodlna
el . 1,52 [1,05; 2,21] _
odpowiedz . TROPICS- 58/272 38/271 . ' NNT = 14 ,
naleczenie | 128 mMies. 02 (21%) (14%) OR> 611,?6 [1.06; 6 110] 0,027°
(ORR) oUP
Catkowita .
e . TROPICS- 2/272 1/271 . 0,004
odp(ggl)edz 12,8 mies. 02 (1%) (0%) 1,99 [0,18; 21,85] [:0,01: 0,02] bd
Czesciowa .
S . TROPICS- 56/272 37/271 ) NNT =15
odp(ggl)edz 12,8 mies. 02 21%) (14%) 1,51 [1,03; 2,20] [8; 160] bd
Stabilna .
. TROPICS- 141/272 106/271 . _ .
chorql:a 12,8 mies. 02 (52%) (39%) 1,33 [1,10; 1,60] NNT = 8 [5; 23] bd
(SDi)
Stabilna
choroba . TROPICS- 34/272 22/271 . 0,04 ,
(SDi) przez 12,8 mies. 02 (13%) (8%) 1,54 [0,93; 2,56] [:0,01; 0,09] 0,0025¢
2 6 mies.
Wskaznik .
o . TROPICS- 92/272 60/271 1,53 [1,16; 2,02] OR
korzysci 12,8 mies. o - . NNT =9 [6; 24] bd
Klinicznej? 02 (34%) (22%) =1,80[1,23; 2,63]
Progresja ; .
. TROPICS- 58/272 76/271 . -0,07 [-0,14;
ch((;tg)by 12,8 mies. 02 (21%) (28%) 0,76 [0,56; 1,02] 0,01] bd
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Okres niN (% o
k::cnokvtv obserwacji Badanie (%) RR/OR [95% CI] RD/ Nf‘é'lli [95% 0
y (MEDIANA) SAC CHT

Pacjenci, u

ktérych .
niemozliwa 12,8 mies. TROOF;'CS' 1(56/"2/7)2 5(%20/7; ND ND bd
byta ocena ° °
odpowiedzi

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

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

c) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie m.in.
uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie. W oparciu o wyniki najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji
(mediana 12,8 miesigca), prawdopodobienstwo uzyskania punktu koncowego byta ponad 1,5 wyzsza w grupie
interwencji (RR=1,52 [95%CI: 1,05 — 2,21]), jednakze odnotowany wskaznik NNT jest relatywnie wysoki i cechuje
sie szerokim przedziatem ufnosci (NNT=14 [8; 110]).

Wyniki metaanalizy w AKL wnioskodawcy dla punktu koncowego ogoéinej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
wskaznika korzysci klinicznej sg zbiezne z wynikami badania TROPiICS-02.

Ocena jakosci zycia

W AKL wnioskodawcy zaprezentowano wyniki badan TROPICS-02 oraz EVER-132-002, w kontekscie oceny
jakosci zycia pacjentow. Dodatkowo, w ramach AKL wnioskodawcy dokonano metaanalizy zgromadzonych
wynikow. Ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ zewnetrzng badania EVER-132-002, w AWA zostang
przytoczone wytgcznie wyniki dotyczace badania TROPICS-02. Wyniki z obydwu badan klinicznych oraz ich
metaanaliza sg zawarte w AKL wnioskodawcy, w rozdziale 4.6.

W ramach badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-002 jakos¢ zycia pacjentéw oceniano przy uzyciu trzech
kwestionariuszy:

¢ EORTC QLQ-C30 — narzedzia przeznaczonego do oceny jakosci zycia osob z chorobg nowotworows;
kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére dotyczg funkcjonowania pacjenta, wystepujgcych objawoéw
oraz ogolnej oceny jakosci zycia.

e EQ-5D-5L (European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 level version) — umozliwiajgcego ocene ogélnego
stanu zdrowia na podstawie wizualnej skali analogowej (visual analog scale, VAS); dodatkowo
obejmujgcego ocene pieciu aspektdw funkcjonowania pacjenta: poruszania sie, samoobstugi,
wykonywania codziennych czynnosci, odczuwanego bélu i dyskomfortu oraz poziomu leku i depresji, przy
uzyciu wskaznika uzyteczno$ci (utility index, Ul).

e PRO-CTCAE (Patient-Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse Events) — narzedzia
stosowanego do oceny jakosci zycia na pieciostopniowej skali; analiza jakosci zycia z uzyciem narzedzia
PRO-CTCAE byta dostepna wytgcznie na podstawie wynikow badania TROPICS-02.

Z zastosowaniem w/w wskaznikow poddano ocenie zmiane jakosci zycia pacjentéw (skale EORTC QLQ-C30
i EQ-5D-5L), zmiane w ocenie jakosci zycia (EORTC QLQ-C30), oraz odsetek chorych, u ktérych w trakcie
leczenia nastgpito nasilenie ciezkosci lub wzrost czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych do 3. lub 4.
stopnia (PRO-CTCAE).

Tabela 21. Czas do istotnego klinicznie pogorszenia a jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02)

Okres Liczba chorych Mediana [95% CI £ &
Punkt koncowy | obserwacji | Badanie [85% i HR [95%CI] Wartosé
(MEDIANA) SAC CHT P
43 3.0
Globalny stan - TROPICS- SAC: 234 2 mies. .
zdrowia 12,5 miesigca 02 CHT: 207 mlles. 2,2: 0,75 [0,61; 0,92] 0,006
B.157 | 3
Funkcjonowanie TROPICS- SAC: 236 51 4,2
" 12,5 miesigca mies. mies. 0,78 [0,64; 0,97] <0,05
fizyczne 02 CHT: 210
[bd] [bd]
Funkcjonowanie TROPICS- SAC: 236 7,8 5,3
! 12,5 miesigca mies. mies. 0,67 [0,54; 0,83] <0,01
emocjonalne 02 CHT: 210 [bd] [bd]
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Okres Liczba chorych Mediana [95% CI 56
Punkt koicowy | obserwacji | Badanie [85% i HR [95%CI] Wartosé
(MEDIANA) SAC CHT P
1,4
. 2,2 .
. AC: 234 '
Zmeczenie | 12,5 miesigca TROOF;'CS iH(T: 235 mies. rﬂ'eﬁ' 0,73 [0,60; 0,89] 0,002
: [1,6; 2,8] o1
1,9]
. 58 4,5
- AC: 2 ’ ’
Dusznos¢ 12,5 miesigca TR%P;CS gH(T: Z?g mies. mies. 0,74 [0,60; 0,92] <0,05
: [bd] [bd]
. 6,3 47
- AC: 2 ’ ’
Bezsennosé | 12,5 miesiaca TR%PZ'CS iH(T: 2??) mies. | mies. | 0,80 [0,64; 0,99] <0,05
: [bd] [bd]
, , 2,3 6,1
Biegunka 12,5 miesigca TROOF;'CS' Sﬁ? ;?g mies. mies. 1,41 [1,15; 1,73] <0,01
CHT: [bd] [bd]
. . . 9,8 8,0
:;:‘;?1223:; 12,5 miesigca TROOF;'CS' (S:ﬁi ;?g mies. mies. 0,77 [0,61; 0,95] <0,05
- [bd] [bd]
. . 51 55
- AC: 2 ’ ’
sun‘q'zy“(':';n . | 12,5 miesigca TROOF;'CS iH(T: 2?2 mies. mies. 0,92[0,75; 1,14] bd
ryczny : [bd] [bd]

Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do istotnego pogorszenia: od randomizacji do pogorszenia 210 pkt lub zgonu.

b) Wynik sumaryczny wg autoréw publikaciji.

Bd — brak danych

W oparciu o wyniki badania TROPICS-02 uzyskano znamienng statystycznie réznice w czasie do istotnego
klinicznie pogorszenia sig jakosci zycia, mierzong kwestionariuszem EORTC QOL-C30 w kontekscie globalnego
stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, zmeczenia, bélu i dusznosci. Natomiast istotnie
statystycznie szybciej odnotowywano pojawienie sie biegunki.

Tabela 22. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline)
dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02) — wybrane wyniki

Okres Liczba chorych LSM [95% CI Iy
w
Punkt koricowy | obserwacji | Badanie [95% ¢l LSMD [95% CI] artosc
(MEDIANA) SAC CHT P
. . . . 0,44 -3,42
Funkcjonowanie | ) g iogiaca | TROPICS- SAC: 236 [-2,95. | [-7,03; | 3,86 [0,87; 6,86] 0,012
fizyczne 02 CHT: 210 3,82] 0,18]
. -1,01 3,24
_ AC: 2 s s - _ .
Dusznos¢ 12,5 miesigca TROPICS SAC: 236 [-5,96; [-2,05; 4,25 [-8,45; <0,05
02 CHT: 210 3.04] 8.53] -0,06]
. 9,47 -0,91
- AC: 2 ’ )
Biegunka 12,5 miesigca | 1ROPICS SAC: 236 [478: | [-6.03; | 10,38 [6,32; 14,45] <0,01
02 CHT: 210 14,17] 4,21]

Dane pochodzg 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 lepszg jako$c¢ zycia, natomiast wyzszy wynik w zakresie oceny objawdw oznacza gorszg jakos$¢ zycia.

LSM - érednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); LSMD - réznica $rednich oszacowanych metodag najmniejszych
kwadratéw (ang. least squares mean difference)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

W oparciu o wyniki badania TROPiICS-02 uzyskano znamienng statystycznie r6znice w zakresie Sredniej zmiany
wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline), uzyskujgc dla grupy
interwenciji korzystniejsze wyniki dla domeny ,funkcjonowanie fizyczne” i ,dusznosci’. Odnotowano gorsze wyniki
w zakresie domeny ,Biegunka”.
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Tabela 23. Czas do istotnego klinicznie

dla poréwnania SAC vs CHT

0T.423.1.26.2025

pogorszenia? jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L

Okres Elczbalchorych Mediana [95% CI ¢
W
k:r,:'cno';tv obserwacji | Badanie [95% Cl] HR [95%Cl] artos¢
y (MEDIANA) SAC CHT P
. 5,7 53
- AC: 2 ’ ’
EQ-5D-5L Ul | 12,5 miesigca | |ROLICS SAC: 238 mies. mies. 0,89 [0.72: 1,10] bd
02 CHT: 207
[bd] [bd]
. 47 3,5
- AC: 2 ’ ’
EQ-5D-5L VAS | 12,5 miesigca | | RONICS SAC: 238 mies. | mies. | 0,79[0,65; 0,98] <0,05
02 CHT: 207 o] >

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do istotnego klinicznie pogorszenia definiowany jako czas od randomizacji do wystgpienia pogorszenia od wartosci wyj$ciowej o 20,08 pkt oraz 27 pkt
odpowiednio dla EQ-5D-5L Ul oraz EQ-5D-5L VAS.

Wyniki badania TROPiICS-02 wskazujg na korzystniejsze wyniki uzyskiwane w ramieniu interwencji w zakresie
pogorszenia sie jakosci zycia mierzonej narzedziem EQ-5D-5L VAS. Odnotowano réznice 21% redukcji ryzyka
wystgpienia tego punktu koncowego (HR = 0,79 [95% CI: 0,65 — 0,98] p < 0,05), zas roznice obserwowanych
median czasu wyniosta okoto 1,2 miesigca.

Tabela 24. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L wzgledem
dla poréwnania SAC vs CHT

wartosci poczatkowej (baseline)

Okres Liczba chorych LSM [95% CI LA
Wart
k:f:‘c"o';tv obserwacji | Badanie [95% CIl LSMD [95% CI] artosc
y (MEDIANA) SAC CHT P
. SAC: 238 0,05 0,03
EQD-5LUI | 12,5 miesiaca | (5O O CHT: 207 002 | [-0,00; | 0,02[-0,01;0,05] bd
009 | 007
12,5 miesigca TROPICS- SAC: 238 2,20 . 0,39 . _
EQ-5D-5L VAS ) CHT: 207 [-1,01; | [-3,04; | 1,81[-0,87;448] bd
5,41] 3,82]

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies.
LSM - $rednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); LSMD - réznica $rednich oszacowanych
kwadratoéw (ang. least squares mean difference)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 25. Odsetki pacjentéw, u ktéorych w trakcie leczenia nastapilo pogorszenie do 3. lub 4.
z kwestionariuszem — wybrane wyniki

metodg najmniejszych

stopnia zgodnie

Punkt Okres obserwacji . n/N (%) 0 o
Kohcowy (MEDIANA) Badanie SAC v RR/OR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Nasilenie

zapar¢ Lo QL 39/229 22/220 . _ .

(umiarkowane 12,5 miesigca TROPICS-02 (17%) (10%) 1,70 [1,04; 2,78] NNH = 14 [7; 132]
lub silne)
Czestos¢
wystepowania
biegunki 12,5 miesigca TROPICS-02 823/620?; 2(?/220/1)7 3,00 [2,01; 4,47] NNH = 4 [3; 6]
(czasami lub ° °
czesto)
Nasilenie bélu
brzucha . . 38/223 17/216 . _ .
(umiarkowane 12,5 miesigca TROPICS-02 (17%) (8%) 2,17 [1,26; 3,72] NNH =10 [6; 32]
lub silne)
llosé
wypadania
wlosow 12,5 miesigca | TROPICS-02 1(7716:02/2)5 ?gg%)? 3,03 [2,38; 3,85] NNH = 1 [1: 2]
(cze$ciowo ° °
lub znacznie)

Dane pochodzg z publikacji Rugo 2024. Mediana okresu obserwacji 12,5 mies. Wyniki odnoszg sig do liczebnosci pacjentéw branych pod uwage w analizie
bezpieczenstwa, z wylgczeniem 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 cigzkosci lub czestotliwos$ci wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub wigkszy wptyw zdarzen niepozadanych na mozliwos¢
wykonywania codziennych czynnosci.
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Wyniki badania TROPiICS-02 wskazujg na uzyskanie wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia
nastgpito pogorszenie do 3. lub 4. stopnia, w zakresie objawdw ze strony uktadu pokarmowego oraz w kontekscie
wypadania wtosow. Na szczegdlng uwage zastuguje punkt koncowy czestosé wystepowania biegunki (czasami
lub czesto), w przypadku ktérego ryzyko odnotowania punktu koncowego wzrosto trzykrotnie, w poréwnaniu
z grupg kontrolng (RR = 3,00 [95%CI: 2,01 — 4,47], NNH = 4 [3; 6]).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach Analizy Weryfikacyjnej przytoczono wyniki dotyczgce zdarzen i dziatah niepozadanych, w przypadku
ktérych odnotowano istotne statystycznie wyniki dla poréwnania SAC vs CHT w oparciu o wyniki badania
rejestracyjnego TROPiICS-02.

Zaprzestanie terapii

Tabela 26. Zaprzestanie terapii dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-

Okres n/N (% 9
k:ﬁ“c“ok‘ obserwacii Badanie (%) RR [95%CI] ey N'é'l'; 195% | Wartosé p*
wy (MEDIANA) SAC CHT
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji
Zaprzestanie .
o . TROPICS- 259/268 247/249 . NNT =40 [21;
ten:apua 12,5 mies. 02 (97%) (99%) 0,97 [0,95; 0,999] 770] bd
ogétem
Zaprzestanie
terapii z .
. TROPICS- 217/268 199/249 . 0,01 [-0,06;
powode_ 12,5 mies. 02 (81%) (80%) 1,01 [0,93; 1,10] 0,08] bd
progresji
choroby?
Zaprzestanie . .
terapii z 12,5 mies. TROOF;'CS' 1?7/02/6)8 1(14/(?/4)9 1,52 [0,73; 3,15] 0,0S %2]02 bd
powodu AE? ° ° ’
Zaprzestanie
terapii . TROPICS- 3/268 2/249 . 0,003 [-0,01;
spowodowane 12,5 mies. 02 (1%) (1%) 1,3910,23; 8,27] 0,02] bd
zgonem?

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

Wyniki oceny bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badania TROPICS-02 nie wykazaty istotnej przewagi
w kontekscie zaprzestania terapii. Uzyskano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej terapii w zakresie
zaprzestanie terapii ogétem, jednak wynik byt na granicy istotnosci statystycznej, zas istotnos¢ kliniczna jest
dyskusyjna (RR=0,97 [95%CI: 0,95 — 0,999] NNT=40 [95%CI: 21 — 770]).

Wyniki metaanalizy wnioskodawcy nie wykazaty istotnych statystycznie wynikéw dla w/w punktéw koncowych.

Wyniki odnoszgce sie do catosci danych wykorzystanych w AKL wnioskodawcy w ramach oceny bezpieczenstwa
zawarte sg w rozdziale 4.4 — 4.6 oraz 8 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Bezpieczenstwo terapii ogoétem dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+
HER2-

. Okres . ) n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
(MEDIANA) sac | cHT
TEAE
. - TROPICS- | 268/268 | 239/249 , _ ,
TEAE ogétem? 12,5 miesiaca " 0%y | (90%r 1,04 [1,01; 1,07 NNH = 24 [15; 68]°
. TROPICS- | 198/268 | 150/249 _ o
12,5 miesiaca " ra%) oAl 1,23 [1,08; 1,39] NNH = 7 [4; 17]
TEAE 23. Stopnia TROPICS- | 199/268 | 149/249
. . I - . — .
12,8 miesiaca " Fa%r | (60%p 1,24 [1,10; 1,40] NNH = 6 [4; 15]
. TROPICS- | 17/268 11/29
TEAE prowadzace | 12,5 miesiaca " (%) %P 1,44 [0,69: 3,01] 0,02 [-0,02: 0,06]
do zaprzestania TROPICS- | 17/268 | 11/249
terapii iasi 16S- . x .
p 12,8 miesiaca 0 0B | %8 1,44 [0,69; 3,01] 0,02 [-0,02; 0,06]
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Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
(MEDIANA) SAC CHT
_ TROPICS- 178/268 109/249
TEAE prowadzace 12,5 miesigca 02 (66%) (44%) 1,52 [1,29;1,79] NNH =4 [3; 7]
do czasowego TROPICS 178/268 109/249
rzerwania terapii® iesi 16S- . - .
P P 12,8 miesigca 02 (66%) ® (44%) ® 1,52 [1,29; 1,79] NNH =4 [3; 7]
_ TROPICS- 90/268 82/249
TEAE prowadzace 12,5 miesigca 02 (34%) (33%) 1,02 [0,80; 1,30] 0,01 [-0,07; 0,09]
do redukcji dawek TROPICS 91/268 82/249
leku . iCS- . g .
12,8 miesigca 02 (34%)° (33%)° 1,03 [0,81; 1,32] 0,01 [-0,07; 0,09]
- TROPICS- 6/268 0/249
12,5 miesigca 12,08 [0,68; 213,36 0,02 [0,003; 0,04
TEAE prowadzace esia 02 (2%) (0%) [ ] [ ]
do zgonu® _ TROPICS- 6/268 0/249
12,8 miesigca 02 2%)° (0%)° 12,08 [0,68; 213,36] 0,02 [0,003; 0,04]
TRAE
e a . TROPICS- 260/268 217/249 . _ .
TRAE ogétem 12,5 miesigca 02 (97%) (87%) 1,11 [1,06; 1,17] NNH= 10 [6; 19]
.l _ TROPICS- 173/268 128/249 . _ .
TRAE 23. Stopnia 12,5 miesigca 02 (65%) (51%) 1,26 [1,08; 1,46] NNH =7 [4; 21]
. TROPICS- 1/268 0/249
12,5 miesigca 2,79[0,11; 68,12 0,004 [-0,01; 0,01
TRAE prowadzace a 02 (<1%) (0%) [ 1 [ ]
do zgonu . TROPICS- 1/268 0/249 . .
12,8 miesigca 02 (<1%) be (0%) b 2,79 [0,11; 68,12] 0,004 [-0,01; 0,01]
TRAE prowadzace .
do czasowego 12,5 miesigca TROPICS- 161/0268 91/2049 1,64 [1,36; 1,99] NNH =4 [3; 6]
. L 02 (60%) (37%)
przerwania terapii
redukcji dawek _ TROPICS- 88/268 79/249 . .
leku?® 12,5 miesigca 02 (33%) (32%) 1,03 [0,81; 1,33] 0,01 [-0,07; 0,09]
TRAE prowadzace :
do zaprzestania 12,5 miesigca TROPICS- 7/2068 9/2049 0,72 [0,27; 1,91] -0,01 [-0,04; 0,02]
t i 02 (3%) (4%)
erapii
SAE
. TROPICS- 74/268 48/249 . _ .
' 12,5 miesigca 02 (28%) (19%) 1,43 [1,04; 1,97] NNH = 12 [6; 92]
SAE ogdlem TROPICS 74/268 48/249
. iCS- . - .
12,8 miesigca 02 (28%)° (19%)° 1,43 [1,04; 1,97] NNH = 12 [6; 92]
.. _ TROPICS- 67/268 44/249 . - .
SAE 23. Stopnia 12,5 miesigca 02 (25%) (18%) 1,41 [1,01; 1,99] NNH = 13 [6; 326]
SAE uznane za .
zwigzane z 12,5 miesigca TROPICS- 36/2068 25/2049 1,34 [0,83; 2,16] 0,03 [-0,02; 0,09]
0 . 02 (13%) (10%)
eczeniem
SAE 23. stopnia
uznane za _ TROPICS- 32/268 23/249 . .
zwiazane z 12,5 miesigca 02 (12%) (9%) 1,29 [0,78; 2,15] 0,03 [-0,03; 0,08
leczeniem?

Dane pochodzg 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 pochodzg z raportu EMA.

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

c) U jednego pacjenta z grupy SAC wystgpit szok septyczny spowodowany neutropenicznym zapaleniem jelita grubego.

d) Opdznienie podania dawki lub przerwanie terapii.

Oceniajgc bezpieczenstwo w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujgcych w czasie leczenia
na szczegoblng uwage zastuguije:

o zwiekszenie ryzyka TEAE =3. stopnia (RR=1,24 [95%CI: 1,10 — 1,40]; NNH=6 [95%CI: 4 — 15])
o zwiekszenie ryzyka TEAE prowadzgce do czasowego przerwania terapii (RR=1,52 [95%Cl: 1,29 — 1,79];
NNH=4 [95%CI: 3 — 7])
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie TEAE prowadzacych do redukcji dawek leku
oraz TEAE prowadzacych do zgonu.
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W kontekscie zdarzeh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie
oraz klinicznie réznice w zakresie

o TRAE prowadzgcych do czasowego przerwania terapii (RR=1,64 [95%Cl: 1,36 — 1,99] NNH=4 [95%CI:
3-16])
Nie odnotowano réznic w zakresie redukcji dawek leku oraz TRAE prowadzacych do zaprzestania terapii.

Tabela 28. TEAE 23. stopnia raportowane u 25% pacjentow c dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego
raka piersi HR+ HER2- badanie TROPiCS-02 — wyniki istotne statystycznie

Punkt kofcowy obg::v?l:cji Badanie niN (%) RR [95%CI] Re N”é'l'; [95% | wartogé p*
(MEDIANA) SAC CHT
Neutropenia® 12,8 mies. -(IJ—ZROPiCS' 1(4502/02/06)8 9(;{9%2? 1,34 [1,11, 1,63] NNH2;]7 4 bd
Niedokrwistosc® | '28Mmes: | TRCPICS- | 20868 | 0200 | 2321104, 518 | NNHZ I8 bd
Trombocytopeniay | 128 mes. | TROPCS- (11125/3 %20;1? 0100001081 | NNT 1=2i] [18; y
Biegunka® 128 mies. | TRADICS: 2(17{)202? ?/1202? 836(257,27.22] | "N~ 9;1 7 bd
B6l brzucha® 128 mies. | TROPICS- 1(04{02&6)8 (21’02&4)2 4,65 [1,03, 20,99] NNH;%? [18; b

AST — aminotranferaza asparaginianowa; *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
(TH). a) Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna, najdtuzszy dostepny okres obserwacji). Raportowano TEAE 23. stopnia wystepujace
u 210% pacjentéw. b) Dane pochodzg z raportu EMA. c) Chyba, ze zaznaczono inaczej. d) Wybrano model losowy (DerSimonian & Laird).

Tabela 29. TEAE 23. stopnia raportowane u 25% pacjentow c dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego
raka piersi HR+ HER2- wyniki badania TROPiCS-02 — wyniki istotne statystycznie

Okres nIN (%) RD/NNH [95%
Punkt korcowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] Cl] Wartosé p*
(MEDIANA) SAC CHT
4 . TROPICS- 140/268 97/249 NNH =7 [4;

Neutropenia 12,8 mies. 02 (52%) (39%) 1,34 [1,11, 1,63] 20] bd

. o iza 12,8 mies. TROPICS- 20/268 8/249 NNH = 23 [12;
Niedokrwistosé 02 (7%) (3%) 2,32[1,04, 5,18] 240] bd

: b 12,5 mies. TROPICS- 1/268 9/249 . NNT = 31 [18;
Trombocytopenia 02 (<1%) (4%) 0,10[0,01; 0,81] 124] bd

. 12,8 mies. TROPICS- 27/268 3/249 NNH =11 [7;
Biegunka? 02 (10%) (1%) 8,36 [2,57, 27,22] 19] bd

. a 12,8 mies. TROPICS- 10/268 2/249 NNH = 34 [18;
Bl brzucha 02 (4%) (1%)a 4,65 [1,03, 20,99] 2438 bd

AST — aminotranferaza asparaginianowa; *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
(TH).

a) Dane pochodzg z publikacji Tolaney 2023a (analiza eksploracyjna, najdtuzszy dostepny okres obserwacji). Raportowano TEAE 23. stopnia wystepujace u
210% pacjentow.

b) Dane pochodzg z raportu EMA.

c) Chyba, ze zaznaczono inacze;j.

d) Wybrano model losowy (DerSimonian & Laird).

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

Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl]
(MEDIANA) SAC | CHT
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia? . TROPICS- 188/268 134/249 . - .
Ogotem 12,5 miesigca 02 (70%) (54%) 1,30 [1,13; 1,50] NNH =6 [4; 12]
Neutropenia® - TROPICS- 136/268 95/249 . - .
>3. Stopnia 12,5 miesigca 02 (51%) (38%) 1,33 [1,09; 1,62] NNH = 7 [4; 24]
. Y . TROPICS- 91/268 62/249
b . - .
Niedokrwistos¢ 12,5 miesigca 02 (34%) (25%) 1,36 [1,04; 1,79] NNH = 11 [5; 80]
Trombocytopenia® . TROPICS- 17/268 41/249 . - .
Ogotem 12,5 miesigca 02 (6%) (17%) 0,39 [0,22; 0,66] NNT =10 [7; 22]
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Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
(MEDIANA) SAC CHT
Trombocytopenia® _ TROPICS- 1/268 9/249 . - .
>3. Stopnia 12,5 miesigca 02 (<1%) (4%) 0,10 [0,01; 0,81] NNT = 31 [18; 124]
. TROPICS- 6/268 0/249
12,5 miesigca 12,08 [0,68; 213,36 0,02 [0,003; 0,04
TEAE prowadzace esia 02 %) | (%) [ ] [ ]
do zgonu® . TROPICS- 6/268 0/249
12,5 miesigca 02 (2%) b (0%) b 12,08 [0,68; 213,36] 0,02 [0,003; 0,04]
Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe
. . . TROPICS- 152/268 42/249 . _ .
Biegunka ogétem 12,5 miesigca 02 (57%) (17%) 3,36 [2,50; 4,52] NNH =2[2; 3]
Biegunka 23. . TROPICS- 25/268 3/249 . _ .
stopnia 12,5 miesigca 02 (9%) (1%) 7,74 [2,37; 25,33] NNH =12 [8; 22]
- . TROPICS- 148/268 77/249 . _ .
Nudnosci 12,5 miesigca 02 (55%) (31%) 1,79 [1,44; 2,21] NNH =4 [3; 6]
. . TROPICS- 51/268 30/249 . _ .
Wymioty 12,5 miesigca 02 (19%) (12%) 1,58 [1,04; 2,40] NNH =14 [7; 127]
. TROPICS- 34/268 17/249 . _ .
Bol brzucha 12,5 miesigca 02 (13%) (7%) 1,86 [1,07; 3,24] NNH = 17 [9; 126]
Pozostate
Lysienie o TROPICS- 123/268 41/249 . - .
Ogotem 12,5 miesigca 02 (46%) (17%) 2,79 [2,05; 3,79] NNH =3 [2; 4]
Zmeczenie _ TROPICS- 101/268 73/249 . — .
Ogotem 12,5 miesigca 02 (38%) (29%) 1,29 [1,004; 1,65] NNH =11 [6; 373]
Neuropatiaf . TROPICS- 24/268 39/249 ) _ .
Ogotem 12,5 miesigca 02 (9%) (16%) 0,57 [0,35; 0,92] NNT =15 [9; 96]
Zwiekszenie .
stezenia ALT | 125miesigca | | ODIOST | 12/268 ) 24/249 0,46 [0,24; 0,91] NNT = 20 [11; 136]
. 02 (5%) (10%)
ogétem
Zwiekszenie .
stezenia ALT 12,5 miesigca TROPICS- 0/2068 6/2049 0,07 [0,004, 1,26] NNT =42 [23; 276]
. 02 (0%) (2%)
23. stopnia
Zwigkszenie _ TROPICS- 11/268 28/249 . _ .
stezenia AST 12,5 miesigca 02 (4%) (11%) 0,37[0,19; 0,72] NNT = 14 [9; 40]

Tabela 31. TEAE niezaleznie od stopnia nasilenia raportowane u 210% pacjentéw oraz 23. stopnia raportowane u 25%
acjentéw dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka — wyniki istotne statystycznie

Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
(MEDIANA) SAC | cHT
Zdarzenia hematologiczne
o TROPICS- | 189/268 | 136 /249 e
Neutropenia® 12,5 miesiaca " a1 | @5%) 1,29 [1,13, 1,48] NNH = 6 [4; 13]
Ogét ics-
golem 128 miesiaca | |\ g > 1(3%20;8 122{,/20;‘39 1,29 (1,13, 1,48] NNH = 6 [4; 13]
o TROPICS- | 138/268 | 97/249 R
Neutropenias | 125 miesiaca " il B 1,32[1,09, 1,60] NNH = 7 [4; 24]
23. stopni ics-
stopnia 128miesiaca | "3 0 | \agws | (39%a 1,34 1,11, 1,63] NNH = 7 [4; 20]
Leukopenia . TROPICS- | 38/268 | 25/249
ogotem 12,5 miesiaca " aa) | (10%) 1,41 (0,88, 2,27] 0,04 [-0,01, 0,10]
" TROPICS- | 17/268 | 41/249 1017
Trombocytopenia® | '2°™eSi2% | op 6%) | (%) | *%[022069 T =101 22
Y ——
egotem 128 miesiaca | |\ g > 1(;50?5 (411653/32 0,39 0,22, 0,66] NNT = 10 [7; 22]
Trombocytopenia® . TROPICS- 1/268 9/249 _ :
. stoonia 12,5 miesiaca 0 ©%)a | (4% 0,10 (0,01, 0,81] NNT = 31 [18; 124]
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Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
(MEDIANA) sAC | cHT
Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe
o TROPICS- | 166/268 57/249 .
. . 12,5 miesiaca 02 (62%) (23%) 2,71 (2,11, 3,46] NNH = 2 [2; 3]
legunka ogoiem
’ ’ 12,8 miesigca | | ROPICS- | 166/268 | 57/249 2.71[2,11, 3.46] a NNH = 2 [2; 3] a
: 02 (62%)a | (23%)a LTS ’
- TROPICS- | 27/268 3/249 8,36 [2,57,
12,5 miesigca NNH =11[7; 19
Biegunka 23. es1a 02 (10%) (1%) 27,22] [7:19]
stopnia . TROPICS- | 27/268 3/249 8,36 [2,57,
12,8 miesigca 02 (10%) a (1%) a 27,22] NNH =11 [7; 19]
. TROPICS- | 157/268 87/249 4
Nudnose oot 12,5 miesigca 02 (59%) (35%) 1,68 [1,38, 2,04] NNH =4 [3; 6]
uanosci ogoiem
° 12,8 miesigca | | ROPICS- | 157/268 | 87/249 1,68 [1,38, 2,04] NNH = 4 [3; 6]
: 02 (59%)a (35%)a PC L8 ’
. TROPICS- | 93/268 61/249 S
, . g 12,5 miesigca 02 (35%) (24%) 1,42 [1,08, 1,86] NNH =9 [5; 41]
aparcia ogoiem
i ° 12,8 miesigca | | RODICS- | 93/268 61/249 1,42 1,08, 1,86] NNH = 9 [5; 41]
: a 02 (35%)a (24%)a e LLYS '
. TROPICS- | 64/268 39/249 _ .
— 12,5 miesiaca 02 (24%) (16%) 1,52 [1,06, 2,18] NNH = 12 [6; 71]
mioty ogoiem
ymeyes 12,8 miesigca | | OICS- | 64/268 39/249 1,52 [1,06, 2,18] NNH = 12 [6; 71]
’ 02 (24%)a (16%)a 4 1LY, 4 ’
B6l brzucha >3. . TROPICS- 10/268 2/249 4,65 [1,03, _ .
stopnia 12,5 miesigca 02 (4%)a (1%)a 20,99] NNH = 34 [18; 248]
Pozostate zdarzenia
- TROPICS- | 128/268 46/249 o
N 12,5 miesiaca 02 (48%) (18%) 2,59 [1,94, 3,45] NNH = 3 [2; 4]
sienie ogoiem
! ° 12,8 miesigca | | ROFICS- | 128/268 | 46/249 2,59 [1,94, 3,45] NNH = 3 [2; 4]
: 02 (48%)a (18%)a P LSS ’
Kaszel ogétem 12,5 miesigca TROOleCS- ?Z?/ZZ"/E? 1(87/02/39 1,70 [0,98, 2,95 NNH = 19 [9; 34411]
Swiad ogétem 12,5 miesiaca TROOPZ'CS' 3(?2202? ?/2202? 4,96 [2,11, 11,65] NNH = 10 [7; 19]
Hipokaliemia . TROPICS- | 29/268 9/249 _ ,
ogolem 12,5 miesiaca 02 (11%) 4%) 2,99 [1,45, 6,20] NNH = 13 [8; 35]

Dane pochodzg z raportu EMA, chyba Zze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 12,5 mies., chyba ze zaznaczono inaczej ALT — aminotransferaza
alaninowa; AST — aminotranferaza asparaginianowa; TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane 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 wystepujgce u 215%
pacjentow oraz 23. stopnia wystepujgce u 210% pacjentow.
b) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,neutropenia” i ,zmniejszona liczba neutrofilow”.
c) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,niedokrwisto$¢”, ,obnizenie poziomu hemoglobiny” i ,zmniejszenie liczby czerwonych krwinek”.
d) Zbiorcze zestawienie dla TEAE okreslanych jako ,trombocytopenia” i zmniejszona liczba ptytek krwi”.

Tabela 32. SAE dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- (TROPiCS-02) — wyniki
istotne statystycznie

Okres n/N (%
Punkt koncowy obserwacji Badanie (%) RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl]
(MEDIANA) SAC | CHT
Zdarzenia zotgdkowo jelitowe
. I TROPICS- 13/268 1/249 - .
Biegunka 12,5 miesigca 02 (5%) (<1%) 12,08 [1,59, 91,66] NNH = 22 [14; 56]
Neutropeniczne )
zapalenie 12,5 miesigca TROOF;'CS' 5(/220?? %2(;')9 10,22 [0,57, 183,93] NNH =53 [27; 1161]
okreznicy ¢ °
i . TROPICS- 6/268 0/249 _ .
Bél brzucha 12,5 miesigca 02 (2%) (0%) 12,08 [0,68, 213,36] NNH = 44 [24; 317]

Dane pochodzg z raportu EMA.
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Tabela 33 TEAE 23. stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla poréwnania SAC vs CTH w terapii zaawansowanego
raka piersi HR+ HER2- (EVER-132-002) — wyniki istotne statystycznie

Punkt koncowy obserwacji Badanie RR [95%CI]
(MEDIANA) SAC | cCHT
Zdarzenia hematologiczne
. e oo TROPICS- | 30/165 10/164 . _ .
Niedokrwistos¢ 13,4 miesigca 02 (18%) (6%) 2,98 [1,51; 5,90] NNH = 8 [5; 19]
Zdarzenia niehematologiczne
. 13,4 miesigca | TROPICS- | 11/165 0/164 . NNH =15[9; 37]
Biegunka 02 (7%) (0%) 22,86 [1,36; 384,78]
. 13,4 miesigca | TROPICS- | 12/165 3/164 . NNH =18 [10; 101]
Zmeczenie 02 (7%) (2%) 3,98 [1,14; 13,83]
Zwigkszony poziom 13,4 miesigca | TROPICS- NNT =19 [11; 61]
gamma- 02 1(/11(5’)5 1(06’3/6)4 0,0 [0,01; 0,77]
glutamylotransferazy ° °

Zgodnie z tre$cig AKL wnioskodawcy, podsumowujgc analize zdarzen niepozadanych:

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

Szczegbétowa analiza wystepowania zdarzen niepozgdanych =3. stopnia wskazuje, ze w grupie SAC w
poréwnaniu z grupg CTH istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystepowania neutropenii, niedokrwisto$ci,
biegunki i zmeczenia. W przypadku bolu 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 podkresli¢, ze mediana czasu ekspozycji na SAC byfa dtuzsza 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¢ wptyw na odsetek pacjentéw, u
ktérych raportowano zdarzenia niepozgdane. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem SAC nalezafy zdarzenia niespecyficzne, tatwe do zapobiegania i leczenia przy uzyciu terapii
wspomagajgcych lub modyfikacji dawek leku. Profil bezpieczenstwa SAC stosowanego w omawianym wskazaniu
nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa tego leku stosowanego u pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi,
a wiec jest dobrze poznany, a wszystkie najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane sg ujete w ChPL
Trodelvy w sekcji specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostrozno$ci dotyczgcych stosowania leku [4, 20].”

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach realizacji poszerzonej analizy bezpieczenstwa, autorzy AKL wnioskodawcy dokonali wyszukiwania
informacji dotyczacych interwencji oraz komparatoréw na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekdw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

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

e EudraVigilance

¢ VigiBase/WHO Uppsala Monitoring Centre

o FAERS - FDA Adverse Events System

W ramach przeprowadzenia niniejszej AWA, zostang zaprezentowane kluczowe informacje dotyczace terapii
wnioskowanej. Cato$¢ zaprezentowanych przez wnioskodawce informac;ji i danych jest dostepne w rozdziale 8
AKL wnioskodawcy.

¢ Na stronie EMA zidentyfikowano trzy dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC; Pharmacovigilance Risk Assessment Committee).

o Dokument z czerwca 2023 roku odnosi sie do zmian w ChPL oraz ulotce produktu leczniczego w
zwigzku z rozszerzeniem wskazan do stosowania leku Trodelvy.

o W dokumencie z marca 2023 roku zawarto zalecenie dotyczgce uzupetnienia ChPL i ulotki o
informacje na temat zapalenia ptuc jako czesto wystepujgcego dziatania niepozgdanego.
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o Dokument z maja 2024 roku dotyczy propozycji usuniecia wybranych zastrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa w zwigzku z przedtozeniem zaktualizowanego planu zarzgdzania ryzykiem oraz
dodania wynikéw badania IMMU-132-15.

o Na stronie EMA zamieszczono rowniez informacje, ze SAC podlega dodatkowemu
monitorowaniu w zakresie bezpieczenstwa.

¢ Na stronie FDA odnaleziono komunikaty dotyczace zmian w ChPL obejmujgcych $rodki ostroznosci oraz
ryzyko wystgpienia neutropenii, biegunki, nudnosci, wymiotéw i reakcji zwigzanych z infuzjg, a takze
uzupetnienie informacji o zwiekszonym ryzyku dziatan niepozgdanych u pacjentéw ze zmniejszong
aktywnoscig UGT1A1.

W zasobach EudraVigilance (stan na 27 sierpnia 2024 roku) od czasu wprowadzenia na rynek
sacytuzumabu gowitekanu (co miato miejsce w roku 2021) zgtoszono 2 301 rekordéw dotyczgcych
wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu.

W _zasobach VigiBase prowadzonego przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health
Organization), a doktadnie przez WHO Uppsala Monitoring Centre), od czasu rozpoczecia zgtaszania
zdarzen dla sacytuzumabu gowitekanu (tj. od roku 2020) zgtoszono 4 421 rekordéw dotyczacych
wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce
do grupy zaburzen ogélnych i standw w miejscu podania. Dokigdne tabelaryczne zestawienie zawarte
jest w Tabeli 55 na stronach 87 i 88 AKL wnioskodawcy.

W zasobach FAERS odnaleziono dane dotyczgce dziatan niepozgdanych dotyczgcych oczu, ktére
wystapity u pacjentéw leczonych SAC zaréwno w wskazaniu HR+ HER2-, jak i TNBC. Dane byty
gromadzone od momentu pierwszego zgtoszenia, przy czym doktadna data nie zostata podana, az do
trzeciego kwartatu 2023 roku. Sposréd tfgcznie 2491 zgtoszonych zdarzen niepozgdanych u pacjentow
stosujgcych SAC, zdarzenia okulistyczne stanowity 0,72%.

o Na stronach URPL i MHRA nie odnotowano komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania SAC.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL:

W ramach AKL wnioskodawcy zaprezentowano dane dotyczgce najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych uwzglednionych w charakterystykach produktow leczniczych terapii wnioskowanej oraz
komparatoréw. Peine, tabelaryczne zestawienie dostepne jest w rozdziale 8.4 AKL wnioskodawcy.

Zgodnie z jego trescig, ,Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zgtaszane u pacjentow leczonych SAC
to: neutropenia (67,6%), nudnosci (62,6%), biegunka (62,5%), zmeczenie (61,5%), tysienie (45,6%),
niedokrwisto$c¢ (40,7%), zaparcia (36,2%), wymioty (33,6%), zmniejszony apetyt (25,7%), dusznos¢ (22,1%) oraz
bél brzucha (20,2%).”

Uzupetniajgc powyzsze o dodatkowe informacje uwzglednione w ChPL produktu leczniczego Trodelvy:

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

o Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem to: gorgczka neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz zapalenie
ptuc (2%).
W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego, przeprowadzonego w dniu 16.06.2025 r. zidentyfikowano na stronie
internetowej EMA dokument Planu Zarzadzania Ryzykiem dla leku Trodelvy.
W ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla leku Trodelvy dokonano oceny profilu bezpieczenstwa
oraz zaprezentowano strategie dla minimalizacji ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.

W RMP wyrézniono kluczowe ryzyka zwigzane ze stosowaniem sacituzumabu gowitekanu, w tym:

Neutropenia i zwigzane z nig zakazenia, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych powiktah.

Biegunka o ciezkim przebiegu, wymagajgca odpowiedniego monitorowania i leczenia wspomagajgcego.

Reakcje zwigzane z infuzjg, ktére mogg wystagpi¢ podczas podawania leku.
Potencjalne ryzyko toksycznosci narzadowej, w tym uszkodzenia watroby.
Plan identyfikuje takze potencjalne ryzyka wymagajace dalszego monitorowania, czyli:

o Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem nerwowym.
¢ Mozliwe interakcje lekowe wptywajgce na bezpieczehstwo terapii.
Aby ograniczy¢ ryzyko pojawienia sie zdarzen niepozgdanych przewidziano takie dziatania, jak m.in.:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 53/95



Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum) 0T.423.1.26.2025

e Szczegotowe monitorowanie pacjentéw pod katem objawdw neutropenii oraz biegunek.

o Edukacja personelu medycznego i pacjentdéw w zakresie rozpoznawania i postepowania z dziataniami
niepozgdanymi.

o Aktualizowanie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) o najnowsze dane dotyczace
bezpieczenstwa.

Wdrozenie systemu dodatkowego monitorowania bezpieczenstwa (additional monitoring) z obowigzkiem
raportowania nowych zdarzen niepozgdanych.

RMP przewiduje kontynuacje zbierania danych bezpieczenstwa poprzez badania obserwacyjne oraz rejestry
pacjentow, ktére umozliwig dalszg ocene profilu ryzyka i korzysci terapeutycznych. Szczegdlny nacisk potozono
na monitorowanie czestosci i ciezkosci zdarzen niepozgdanych oraz identyfikacje czynnikdw ryzyka.

422 Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwan wiasnych, zidentyfikowano raport EMA dot. rejestracji leku Trodelvy we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym (EMA 2023). Podsumowuijac to opracowanie analityczne wskazano, ze w badaniu IMMU-
132-09 (TROPICS-02) Trodelvy wykazat istotng statystycznie poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS; mediana 5,5 vs 4,0 miesigca, HR=0,66; 95%CI: 0,53—0,83; p=0,0003, posrednia analiza danych cut-off
03.01.2022) oraz catkowitego przezycia (OS; mediana 14,4 vs 11,2 miesigca, HR=0,79; 95%CI: 0,65-0,96;
p=0,02, koncowa analiza danych cut-off 01.07.2022), za$ odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) réwniez byt
wyzszy w ramieniu Trodelvy (21% vs 14% OR=1,63; 95%CI: 1,03-2,56, p=0,0348). Odnotowano jednak, ze profil
bezpieczenstwa Trodelvy jest mniej korzystny w pordwnaniu do chemioterapii, gtbwnie z powodu wysokiego
odsetka ciezkich zdarzen hematologicznych (neutropenia 70,5%, w tym G3+ 73,9%) oraz zaburzeh zotgdkowo-
jelitowych (biegunka 61,9%, w tym G3+ =5%). Powazne dziatania niepozgdane wykazato 27,6% pacjentéw,
natomiast odsetek przerwan leczenia z powodu dziatah niepozgdanych wyniost 6,3%.

Podsumowujgc, oceniono ze Trodelvy zapewnia istotng klinicznie korzy$¢ w zakresie przezycia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia. Uznano, ze poprawa
mediany przezycia catkowitego wynoszgca 3,2 miesigca w analizowanej populacji pacjentéw stanowi istotng
klinicznie korzys¢ (ang. clinically relevant benefit) ktéra przewaza wyzszg toksyczno$¢, w poréwnaniu
z chemioterapig standardowg, stosowang jako komparator. Profil bezpieczenstwa ostatecznie uznano
za akceptowalny, ale wymagajgcym monitorowania profilu bezpieczenstwa. Ogoélny bilans korzysci i ryzyka
oceniono jako korzystny w ocenianej populacji pacjentéw.

Odnaleziono takze przeglad pismiennictwa opublikowany po zakonczeniu prac nad AKL wnioskodawcy, opisujgcy
profil bezpieczenstwa stosowania sacituzumab govitecan u pacjentéw z rakiem sutka (Dacoregio 2025).

Do przeglagdu witgczono siedem badan — trzy randomizowane badania Kkliniczne oraz cztery badania
jednoramienne fazy I/1l. Uwzgledniono tgcznie 928 pacjentdéw leczonych sacituzumabem gowitekanem oraz 576
pacjentdow otrzymujgcych terapie wybrang przez lekarza. Analizowana populacja byta szersza w stosunku do
uwzglednionej w AWA. Wiekszos$¢ z nich miata potréjnie ujemny rak piersi (54,4%), obecnosc¢ przerzutéw (89,8%)
i byta uprzednio przeszia przez przynajmniej dwie linie leczenia. Najczestsze dziatania niepozgdane wszystkich
stopni byty neutropenia (70%), nudnosci (62%), biegunka (54%) oraz niedokrwistos¢ (51%). Odnotowane
zdarzenia niepozadanych o ciezkim nasileniu (=3 stopnia) to neutropenia — wystgpita u 46% pacjentow.
W poréwnaniu do leczenia z wyboru lekarza, stosowanie SG wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii (OR=3,11, 95%CI: 1,62-5,99, 12=81%; p<0,001), biegunki (OR=6,82; 95% CI: 3,99-11,66, 12 = 64%);
p<0,001) oraz niedokrwistosci (OR=2,26 95%CI: 1,20-4,27, 12=78%; p=0,012). Redukcje dawki zgtoszono
odnotowano u 22% pacjentow, za$ przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych u 4%. Zarejestrowano
19 zgonodw (2%), z ktérych wiekszos¢ nie zostata uznana za zwigzane z leczeniem. Autorzy opracowania
podkreslili potrzebe opracowania protokotdéw profilaktycznych oraz strategii ograniczajgcych toksycznosc
zwigzang z leczeniem sacituzumabem gowitekanem.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego przeprowadzonego 16.06.2025 r. nie zidentyfikowano komunikatéw
bezpieczenstwa bgdz innych ostrzezen zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanego leku skierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne.
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Trodelvy w populacji pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni),
niewykazujgcym ekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktorzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego
w zaawansowanej chorobie w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50) poréwnat wnioskowane leczenie ze standardowsg, jednoskfadnikowg chemioterapia.

W tym celu przeprowadzit przeglad systematyczny pismiennictwa, ktérego metodyka i sposéb realizacji zostaty
pozytywnie zweryfikowane przez Analitykow Agencji. Nie odnaleziono dodatkowych badan klinicznych, badan
obserwacyjnych lub badan wtérnych, ktére powinny byty zostaé wigczone do AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca w analizie klinicznej uwzglednit badanie rejestracyjne TROPICS-02 oraz EVER-132-002, dokonat
oceny ich heterogennosci oraz zagregowania wynikéw dla kluczowych punktow koncowych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy wskazujg na istotnie
statystyczng przewage stosowania SAC vs CTH w zakresie m.in. PFS (HR=0,62 [95%CI: 0,50; 0,77]) wyniki
danych indywidualnych pacjentéw) oraz OS (HR=0,66 [95%CI: 0,55; 0,80] wyniki danych indywidualnych
pacjentéw), oraz wyzszg toksycznosc¢ terapii wnioskowanej w poréwnaniu do komparatora. Odnotowano wyzsze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 23. stopnia (77% vs 64%, RR=1,21 [95%CI: 1,11; 1,33], NNH=7
[95%CI: 5; 13]) i ciezkich zdarzen niepozadanych (26% vs 19%, RR=1,33 [95%CI: 1,03; 1,72], NNH=12 [95%Cl:
6; 92]).

Ze wzgledu na odnotowang heterogenicznos¢ badah TROPICS-02 (rejestracyjne) oraz EVER-132-002,
w kontekscie charakterystyki wigczanych do nich pacjentéw, Analitycy Agencji uznali, ze wnioski oparte o badanie
rejestracyjne beda najbardziej adekwatne dla podejmowania decyzji w zakresie refundowania wnioskowanego
leku w polskiej populacji, m.in. ze wzgledu na pochodzenie etniczne pacjentéw. W ramach badania EVER-132-
002 wigczono wytacznie pacjentéw pochodzacych z Azji. Kolejnym argumentem za oparciem wnioskowana
o wyniki badania rejestracyjnego, jest mniejsza skala zuzycia nierefundowanej w Polsce erybuliny (48% vs 79%
w badaniu EVER-132-002).

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej, sg réznice w zakresie chemioterapii stosowanej w badaniu
klinicznym w stosunku do polskiej praktyki. Aktualnie stosowane w Polsce chemioterapeutyki

Réznice zostaty dodatkowo
potwierdzone przez Eksperta Klinicznego ankietowanego przez Agencje. KW Joanna Streb wskazata, iz obecnie
stosowane technologie w ocenianym wskazaniu to gtdwnie kapecytabina, karboplatyna, winorelbina, oraz
gemcytabina.

Nie kwestionujgc skutecznosci wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu oraz wykazania istotnej
statystycznie i klinicznie przewagi nad aktywnym leczeniem, tj. standardowg chemioterapig, kluczowym
ograniczeniem dla przeprowadzenia oceny klinicznej leku, adekwatnej dla polskiej populacji, sg roznice
w zakresie terapii stosowanej przez pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Nalezy w tym miejscu odnotowaé, ze w oparciu o wstepng analize kliniczng przeprowadzong w ramach APD
wnioskodawcy, zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne dot. erybuliny. Ich wyniki sugeruja, ze
erybulina wykazuje skuteczno$é co najmniej poréwnywalng, a w niektérych przypadkach wyzsza, niz inne
cytostatyki stosowane obecnie w polskich warunkach klinicznych.

Zblizone wnioski wynikajg z przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej (Zhao 2021), w ktérej poréwnano
erybuline m.in. z kapecytabing, gemcytabing, iksabepilonem, utidelonem, winorelbing oraz leczeniem wedtug
decyzji lekarza. W analizie tej wykazano, ze stosowanie erybuliny w populacji chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg linie leczenia,
wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu do leczenia
z wyboru lekarza lub schematu GEM + WIN, jak réwniez z wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby
wzgledem terapii wedtug decyzji lekarza

W zwigzku z powyzszym, zasadne jest przyjecie zatozenia, ze wyniki leczenia w ramieniu kontrolnym badania
TROPICS-02 mozna odnie$¢ do efektdw osigganych w populacji pacjentéw leczonych chemioterapig w Polsce.
Nalezy podkresli¢, ze jest to zatozenie ostrozne i konserwatywne, prawdopodobnie zanizajgce réznice w efektach
klinicznych stosowania Trodelvy wzgledem dostepnych w analizowanym wskazaniu terapii.
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Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na:

o istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od progresji. W oparciu o wyniki
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia
progresji choroby wyniosta 35% (HR=0,65 [95%CI: 0,53 — 0,81] p =0,0001). R6znica odnotowanych
median czasu do osiggniecia progresji choroby wyniosta okoto 1,5 miesigca (mediana dla SAC=5,5 mies.
[95%CI: 4,2 — 6,9] vs mediana dla CHT=4,0 mies. [95%CI: 3,0 — 4,4]),

¢ istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia catkowitego. W oparciu o wyniki dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia zgonu wyniosta
21% (HR = 0,79 [95%CI: 0,65 — 0,95] p = 0,0133). R6znica odnotowanych median czasu do wystgpienia
zgonu wyniosta okoto 3,2 miesigca (mediana dla SAC=14,5 mies. [95%CI: 13,0 — 16,0] vs mediana
dla CHT=11,2 mies. [95%CI: 10,2 — 12,6]),

¢ istotng statystycznie réznice w zakresie uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie. W oparciu o wyniki
najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesigca), prawdopodobienstwo uzyskania
punktu korncowego byta ponad 1,5 wyzsza w grupie interwencji (RR=1,52 [95%ClI: 1,05 — 2,21]), jednakze
odnotowany wskaznik NNT jest relatywnie wysoki i cechuje sie szerokim przedziatem ufnosci (NNT=14
[8; 110]),

e znamienng statystycznie réznice w czasie do istotnego klinicznie pogorszenia sie jakosci zycia, mierzong
kwestionariuszem EORTC QOL-C30 w kontekscie m.in.:

o globalnego stanu zdrowia (HR=0,75 [95%CI: 0,61 — 0,92])
funkcjonowania fizycznego (HR=0,78 [95%CI: 0,64 — 0,97])
funkcjonowania emocjonalnego (HR=0,67 [95%CI: 0,54 — 0,83])
zmeczenia (HR=0,73 [95%CI: 0,60 — 0,89])
dusznosci (HR=(0,74 [95%Cl: 0,60 — 0,92])
bezsennosci (HR=0,80 [95% CI: 0,64 — 0,99])
istotnie statystycznie szybciej odnotowywano pojawienie si¢
*= biegunki (HR=1,41 [95%Cl: 1,15 - 1,73)).
W zakresie wyniku sumarycznego dla wszystkich analizowanych domen nie wykazano znamiennosci
statystycznej (HR=0,92 [95%CI: 0,75 — 1,14]).

Oceniajgc bezpieczehstwo w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujacych w czasie leczenia
na szczegolng uwage zastuguje:

o zwiekszenie ryzyka TEAE =3. stopnia (RR=1,24 [95%CI: 1,10 — 1,40] NNH=6 [95%ClI: 4 — 15])
e zwiekszenie ryzyka TEAE prowadzgce do czasowego przerwania terapii (RR=1,52 [95%CI: 1,29 — 1,79]
NNH=4 [95%CI: 3 - 7])
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie TEAE prowadzgcych do redukcji dawek leku oraz
TEAE prowadzgcych do zgonu. Natomiast w kontekScie zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie oraz klinicznie réznice w zakresie

o TRAE prowadzgcych do czasowego przerwania terapii (RR=1,64 [95%CI: 1,36 — 1,99] NNH = 4 [95%CI: 3
- 6])
Uzupetniajgc powyzsze o dodatkowe informacje uwzglednione w ChPL produktu leczniczego Trodelvy:

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

0O O O O O O

o Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem to: gorgczka neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz zapalenie
ptuc (2%).
W ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem (RMP) dla leku Trodelvy dokonano oceny profilu bezpieczenstwa
oraz zaprezentowano strategie dla minimalizacji ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.

W RMP wyrézniono kluczowe ryzyka zwigzane ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu, w tym:
o Neutropenia i zwigzane z nig zakazenia, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych powiktan.
e Biegunka o ciezkim przebiegu, wymagajgca odpowiedniego monitorowania i leczenia wspomagajgcego.
o Reakcje zwigzane z infuzjg, ktére mogg wystgpi¢ podczas podawania leku.
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¢ Potencjalne ryzyko toksycznosci narzagdowej, w tym uszkodzenia watroby.
Aby ograniczy¢ ryzyko pojawienia sie zdarzen niepozgdanych przewidziano takie dziatania, jak m.in.:
e Szczegotowe monitorowanie pacjentéw pod katem objawdw neutropenii oraz biegunek.

o Edukacja personelu medycznego i pacjentdéw w zakresie rozpoznawania i postepowania z dziataniami
niepozadanymi.

e Aktualizowanie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) o najnowsze dane dotyczgce
bezpieczenstwa.

Zgodnie z trescig raportu oceniajgcego EMA Trodelvy zapewnia istotng klinicznie korzy$¢ w zakresie przezycia
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia. Uznano,
ze poprawa mediany przezycia catkowitego wynoszgca 3,2 miesigca w analizowanej populacji pacjentéw stanowi
istotng klinicznie korzy$¢ (ang. clinically relevant benefit) ktéra przewaza wyzszg toksycznos$é, w poréwnaniu
z chemioterapig standardowg, stosowang jako komparator. Profil bezpieczeristwa ostatecznie uznano
za akceptowalny, ale wymagajgcym monitorowania profilu bezpieczenstwa. Ogélny bilans korzysci i ryzyka
oceniono jako korzystny w ocenianej populacji pacjentow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy)
w poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania w populacji pacjentéw z zaawansowanym, HR+ HER2-
ujemnym rakiem piersi, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng wykonano jako analize kosztow-uzytecznosci oraz dodatkowo jako analize kosztow-
efektywnosci, gdzie efekty zdrowotne wyrazono w latach zycia.

Poréwnywane interwencje
Interwencjg oceniang w analizie jest:
e sacytuzumab gowitekan (SAC)

e chemioterapia (CTH) w schematach powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce,
obejmujgca

o Kapecytabine
o Karboplatyne
o Winorelbine
o Gemcytabine
o Paklitaksel
o Doksorubicyne
o Kapecytabina + fulwestrant
o Niepegylowang doksorubicyne liposomalng w skojarzeniu z cyklofosfamidem
o Docetaksel
Populacja docelowa

Zgodnie z AE wnioskodawcy, obejmuje sg to ,dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym Ilub przerzutowym
rakiem piersi HR+ HER2-, ktorzy:

e ofrzymali wczedniej co najmniej jedng linie hormonoterapii (samodzielnej bgdZz w skojarzeniu) na
Jakimkolwiek etapie choroby,

e otrzymali wczes$niej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas
wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej,
chemioterapia okotooperacyjna ftrakfowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie
zaawansowanej), oraz

e speftniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trodelvy.”
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Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz z perspektywy fgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw, uwzgledniajgc wspétptacenie za leki.
Ze wzgledu na niewielki udziat pacjentow w kosztach w poréwnaniu z wydatkami ptatnika publicznego, wyniki
analizy z obu perspektyw mozna uznac za réwnowazne.

Horyzont czasowy
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy, ktéry jest tozsamy z horyzontem dozywotnim.
Dyskontowanie

Wyniki zdyskontowano stopg dyskontowg rowng 5% w przypadku kosztéw oraz 3,5% w przypadkow wynikéw
zdrowotnych.

Model

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych oparto na globalnym modelu wnioskodawcy, ktéry prognozuje
koszty i rezultaty zdrowotne w perspektywie dozywotniej. Model zostat dostosowany do specyfiki polskiego
systemu opieki zdrowotne;.

Pierwotny model ekonomiczny opierat sie wylgcznie na badaniu TROPICS-02. W trakcie prac nad analizg
udostepniono wyniki pordwnania oraz model uwzgledniajgcy dane taczne z badan TROPICS-02 i EVER-132-002.
W zwigzku z tym przedtozona AE wnioskodawcy bazuje na najnowszych danych pochodzgcych z obu badan.

Model Markova

Model umozliwia obliczenia z zastosowaniem techniki podzielonego czasu (partitioned survival model, PSM)
i uwzglednia trzy stany zdrowia:

e PFS - przezycie wolne od progresiji choroby,
e PD - progresja choroby (ang. progressive disease),
e zgon.

Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach

Progression
Free

Progressed

Abbreviations: OS = cverall survival; PFS = progression-free survival
Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy — model Markova
Na poczagtku symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie przezycia wolnego od progresji (PFS). W kolejnych
7-dniowych cyklach moga przejs¢ do stanu progresji choroby (PD) lub zgonu. W kazdym cyklu pacjenci, ktérzy

nie zmarli, sg klasyfikowani jako pozostajacy w stanie PFS lub PD, co wplywa na ich jako$¢ zycia oraz
generowane koszty.

Celem uzyskania jeszcze doktadniejszych wynikéw, pomimo wzglednie krotkiego cyklu zastosowano korekte
potowy cyklu.
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Przynalezno$¢ do danego stanu zdrowia zalezy od parametréw skutecznosci, wyrazonych krzywymi przezycia
wolnego od progresiji (PFS) oraz catkowitego przezycia (OS). Odsetek pacjentéw w stanie PFS w danym czasie
odpowiada wartosci krzywej PFS.

Udziat pacjentow w stanie PD oblicza si¢ jako réznice miedzy krzywymi OS i PFS w tym samym punkcie
czasowym, natomiast odsetek zgondw to réznica miedzy 100% pacjentéw a wartoscig OS w danym momencie
w czasie.

Przeptyw pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi stanami uwzglednia nastepujgce zatozenia:

o w kazdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie moze byé nizsze, niz Smiertelnos¢
w populacji ogdlnej, ktéra zostata okreslona na podstawie opublikowanych tablic trwania zycia,

e PFS jestograniczony przez OS, co oznacza, ze w kazdym cyklu modelu odsetek pacjentéw w stanie PFS
jest poréwnywany z odsetkiem pacjentéw w stanie OS i wybierana jest nizsza z poréwnywanych wartosci.

Czas leczenia podlega symulacji niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby. Oznacza to, ze mozna
modelowac przerwania leczenia pomimo braku progresiji.

Warianty okreslenia czasu trwania leczenia:

e w oparciu bezposrednio o krzywg czasu trwania leczenia TTD (ang. time to treatment discontinuation
or death),

e z uwzglednieniem dodatkowego ograniczenia krzywej TTD przez PFS,
oz wykorzystaniem krzywej PFS, co jest rbwnoznaczne z zatozeniem kontynuacji leczenia do progresiji.

Naliczanie kosztow:

e jestuzaleznione od tego, czy pacjent w stanie PFS jest leczony czy tez nie, zalezg koszty naliczane w tym
stanie zdrowia,

e przez caly czas trwania horyzontu czasowego dane dotyczace kosztow sg sumowanego dla kazdego
ramienia leczenia.

Uzytecznosci przypisane do danego stanu zdrowia sg uzaleznione od:
e wystgpienia progresii,
e rodzaju otrzymywanego leczenia w stanie PFS,

e przez caty czas trwania horyzontu czasowego dane dotyczgce uzytecznosci sg sumowanego dla kazdego
ramienia leczenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowe;j.
Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ kliniczna w modelu zostata zdefiniowana w oparciu o dane w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (PFS)

e przezycia catkowitego (OS)

e czasu do przerwania leczenia (TTD).

Powyzsze parametry zostaty okreslone w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z zagregowanych danych z badan
TROPICS-02 oraz EVER-132-002.
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Smiertelnosé

W analizie uwzgledniono korekte przezycia catkowitego o SmiertelnosS¢ naturalng, tak aby w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo zgonu nie byto nizsze niz dla populacji ogélnej. Dane dotyczgce $miertelnosci pozyskano
z tablic trwania zycia za rok 2023, opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS). Zastosowane
wartosci zostaly przedstawione w rozdziale 3.2. AE wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events) ustalono na podstawie
danych pochodzgcych z metaanalizy badan TROPICS-02 oraz EVER-132-02, zaprezentowanych w AKL
whnioskodawcy. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4., ktdére wystepowaly
u co najmniej 5% pacjentéw w przypadku przynajmniej jednej z poréwnywanych interwenc;ji.

Wartosci prawdopodobienstw obliczono jako stosunek liczby pacjentéw, u ktérych odnotowano dane zdarzenie,
do catkowitej liczby pacjentéw w ramieniu SAC lub CTH.

Tabela 34. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane SAC CTH
Anemia 11,5% 4,4%
Astenia / zmeczenie 6,5% 2,9%
Biegunka 8,8% 0,7%
Leukopenia 21,2% 18,2%
Neutropenia 58,7% 47,9

W celu oszacowania $redniej utraty QALY spowodowanej wystepowaniem AE dla analizowanych interwencji,
zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, przyjeto, ze sredni czas trwania epizodu zdarzenia niepozgdanego
wynosi 1 tydzien.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, obejmujgce:
o lek (SAC, CTH oraz leki dodatkowe w ramach analizy wrazliwosci)

o w kontekécie SAC, uwzgledniono proponowany przez wnioskodawce mechanizm dzielenia
ryzyka

o zarowno SAC, jak i CTH dostepne sg w ramach lecznictwa szpitalnego, stosowane w ramach
odpowiednio programow lekowych jak i katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym wydawane sg
Swiadczeniobiorcom bezptatnie

e podanie lekéw

e monitorowanie terapii i standéw zdrowia
e kolejne linii leczenia

e zdarzenia niepozadane

e opieke terminalng
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Tabela 35. Koszty produktu leczniczego Trodelvy

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS bezptatnie 0

Trodelvy, 20 ml
Z RSS bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Koszty substancji stosowanych w ramach chemioterapii oszacowano w oparciu o dostepne dane refundacyjne
NFZ, oraz o komunikat DGL NFZ dotyczgcy $redniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii. Przyjeto, jako realne koszty, nizszg z dwéch wartosci
oszacowanych w oparciu o powyzsze zrédta. Dodatkowo sprawdzono, czy tak oszacowane koszty nie sg wyzsze
w stosunku do limitu finansowania. W takiej sytuacji, uwzgledniono by nizszg wartosc¢, czyli limit finansowania.

W oparciu o oszacowane koszty substancji, dawkowanie leku oraz wspoétczynniki RDI (Wzgledna intensywnosc¢
dawki ang. Relative Dose Intensity) oraz DDA (dostosowanie dotyczgce opédznienia dawki ang. Dose Delay
Adjustment) obliczono tygodniowy koszt poszczegoélnych substancji leczniczych. W oparciu o udziaty
poszczegolnych schematéw w aktualnej praktyce klinicznej, wyznaczono $redni tygodniowy koszt substanciji.
Informacje dot. w/w wspotczynnikéw zawarte sg w rozdziale 3.6 AE wnioskodawcy.

Tabela 36. Podsumowanie tygodniowych kosztéw schematéw chemioterapii

Schemat Tygodniowy koszt lekéw [PLN]

Karboplatyna 32,43

Winorelbina 66,99

Gemcytabina 45,60

Kapecytabina 38,60

Doksorubicyna 19,19

Docetaksel 30,59

Paklitaksel 38,60

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna + cyklofosfamid 1032,20
Kapecytabina + fulwestrant 48,69
Sredni koszt lekéw stosowanych w ramach CTH

Koszty podania lekéw oszacowano z uwzglednieniem drogi podania, co jednoczesnie warunkuje rodzaj
wiasciwego swiadczenia szpitalnego. W przypadku lekéw podawanych we wlewie, koszty oparto na hospitalizacji
jednodniowej, zwigzanej z wykonaniem programu lekowego (SAC) lub podaniem leku z katalogu chemioterapii
(CHT, dozylna droga podania). Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgcej chemioterapii zostata przypisana
produktom leczniczym w podaniu drogg iniekcji domiesniowej. Przyjeto zatozenie, ze podanie leku stosowanego
doustnie nie generuje kosztow.
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Tabela 37. Koszty podania lekow

Warto$é Wycena punktu Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia swiadczenia tygodniowy
punktowa [PLN] [PLN] [PLN]

Koszty podania SAC

Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 486,72 1,77 861,30 515,86
wykonaniem programu

Koszty podania lekéw z katalogu chemioterapii

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku
5.08.05.0000175 czesci 390 1,77 690,22 n/d

A katalogu lekéw

Kompleksowa porada
5.08.05.0000172 ambulatoryjna dotyczaca 313 1,77 554,00 n/d
chemioterapii

taczne tygodniowe koszty stosowania lekéow z katalogu chemioterapii, obejmujgce koszt podania oraz koszt
substancji leczniczej zawarte sg w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Tygodniowy koszt schematéw chemioterapii

Schemat Ty?:lfiér::’o[\g{h;szt ng:::ii:‘ivgl_l;f]ff : tacznie [PLN]

Karboplatyna 32,43 151,62 184,05
Winorelbina 66,99 594,01 660,99
Gemcytabina 45,60 434,53 480,13
Kapecytabina 38,60 0,00 38,60
Doksorubicyna 19,19 202,16 221,35
Docetaksel 30,59 202,16 232,75
Paklitaksel 38,60 606,47 645,07

Niepegylowana doksorubicy_na liposomalna + 1032,20 202,16 123435

cyklofosfamid
Kapecytabina + fulwestrant 48,69 121,69 170,38 zt

* Z uwzglednieniem RDI oraz DDA
** Z uwzglednieniem DDA

Koszty monitorowania

Whnioskowany produkt leczniczy jest juz refundowany w ramach programu lekowego leczenia chorych na raka
piersi, B.9. Dodatkowo, monitorowanie leczenia w ramach nowego wskazania nie rézni sie w stosunku
do aktualnie finansowanego. W zwigzku z czym, w _zakresie kosztdw monitorowania wnioskowanego leczenia
przypisano aktualng wycene $wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka piersi
z zastosowaniem sacytuzumabu gowitekanu” (kod $wiadczenia: 5.08.08.0000184). Ryczatt roczny zostat
okreslony w Zarzgdzenia Nr 109/2024/DGL Prezesa NFZ i stanowi on wartos¢ 4 845,00 pkt. Wycene punktu
oszacowano w oparciu o dane pochodzgce z Informatora o Umowach NFZ, kontraktéw zawartych w 2. potowie
2024 r. dla wnioskowanego programu lekowego. W oparciu o powyzsze dane, okreslono tygodniowy koszt
monitorowania pacjentéw stosujgcych wnioskowang terapie jako 164,32 zt.
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Tabela 39. Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem SAC w PL B.9

0T.423.1.26.2025

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
punktowa punktu Swiadczenia | tygodniowy
[PLN] [PLN] [PLN]
Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka
5.08.08.0000184 piersi z zastosowaniem 4 845,00 1,77 8 573,77 164,32
sacytuzumabu gowitekanu

W zakresie monitorowania pacjentéw stosujgcych leczenie obejmujgce standardowg chemioterapie oraz po
progresiji choroby, przyjeto ze kontrole odbywajg sie w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii”, za$ wizyta kontrolna ma miejsce przecietnie co 2 miesigce.

Warto$¢ punktowg tego $wiadczenia zostata wyznaczona na podstawie zarzadzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa
NFZ. Wycene punktu oszacowano na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktow
zawartych na 2. potowe roku 2024 w zakresie swiadczenia Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z
zakresem skojarzonym (kod produktu: 03.0000.111.02).

Tabela 40. Koszt monitorowania CTH

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia | tygodniowy
[PLN] [PLN] [PLN]
Okresowa ocena skutecznosci
5.08.05.0000008 chemioterapii 270,40 1,77 478,60 55,03

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono sytuacje, w ktérej monitorowany jest stan pacjenta ktéry nie uzyskat
progresiji oraz nie otrzymuje leczenia. Zatozono, ze jest to wizyta u lekarza onkologa, odbywajgca si¢ raz
na miesigc w ramach swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.

Warto$¢ punktowg tego Swiadczenia zostata wyznaczona na podstawie zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa
NFZ . Wycene punktu oszacowano na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktow
zawartych na 2. potowe roku 2024 w zakresie procedury Swiadczenia w zakresie onkologii (kod zakresu:
02.1240.001.02).

Tabela 41. Koszt monitorowania pacjenta bez progresiji, bez leczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia | tygodniowy
[PLN] [PLN] [PLN]
W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 44 1,77 78,55 18,07

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane o nasileniu 3. lub 4. stopnia, ktére wystepowaty u minimum 5%
pacjentow w przypadku przynajmniej jednej z ocenianych opciji terapeutycznych. Byly to:

e Leczone w ramach hospitalizacji
o Anemia
o Leukopenia
o Neutropenia
e Leczone w ramach porady ambulatoryjnej
o Astenia / zmeczenie
o Biegunka

Koszt hospitalizacji w ramach grup JGP dot. lecznictwa szpitalnego oszacowano w oparciu o $rednig wartos$c
jednostkowg hospitalizacji za rok 2023, zgodnie z danymi zawartymi w Statystykach NFZ. Wycena punktu zostata
ustalona na podstawie informacji zawartych w Informatorze o umowach NFZ, dotyczgcych kontraktéw
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obowigzujgcych w drugim pétroczu 2024 roku w zakresie ONKOLOGIA KLINICZNA — HOSPITALIZACJA
(kod zakresu: 03.4240.030.02).

taczac informacje dotyczgce odsetka hospitalizacji rozliczonych w ramach analizowanych grup JGP
z rozpoznaniami odpowiadajgcymi zdarzeniom niepozgdanym uwzglednionym w analizie, srednig warto$¢
jednostkowg grupy (zgodnie ze Statystykami NFZ) oraz aktualng wycene punktu, oszacowano $rednie koszty
zwigzane z leczeniem anemii, leukopenii oraz neutropenii. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych, tj.
astenii / zmeczenia oraz biegunki, nie zidentyfikowano grup JGP pozwalajgcych na oszacowanie kosztow ich
leczenia. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze leczenie astenii / zmeczenia oraz biegunki obejmuje jedng
wizyte specjalistyczng 1-go typu, ktdrej wycena zostata wskazana w rozdziale 3.7.3.3. AE wnioskodawcy.

Tabela 42. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt [PLN]
Anemia 13 326,75t
Astenia / zmeczenie 78,55
Biegunka 78,55
Leukopenia 1 403,88
Neutropenia 8 731,62

Koszt kolejnych linii leczenia

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku wystgpienia progresji choroby, tj. przejsciu do stanu zdrowia PD, stosuje sie
terapie kolejnych linii — w tym przypadku, chemioterapii do koinca zycia. Koszt tego etapu leczenia przyjeto
na poziomie sredniego kosztu stosowania komparatora w AE wnioskodawcy. Przyjeto zatozenie, ze
chemioterapia stosowana po niepowodzeniu stosowania leku Trodelvy bedzie tozsama z leczeniem w ramach
CTH, a zatem koszt bedzie na poziomie $redniego kosztu CTH.

Tabela 43. Tygodniowy koszt kolejnych linii leczenia po progresji choroby — analiza podstawowa

Parametr Koszt [PLN]

Sredni koszt lekéw stosowanych w ramach CTH / tydzien

Sredni koszt podania CTH / tydzien

Tygodniowy koszt kolejnych linii leczenia

Koszt opieki paliatywnej

W ramach AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, Ze przed smiercig pacjenta, przez okres 2 tygodni objety jest
on opieka paliatywna.

Koszty poszczegoinych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng zostaty oszacowane w oparciu o dane
zawarte w Informatorze o umowach NFZ oraz Zarzgdzeniu Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ. Poniewaz
Swiadczenia te mogg by¢ realizowane zaréwno w oddziale medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarnym, jak
i w hospicjum domowym, konieczne byto okreslenie czestosci wykonywania poszczegdlnych typéw swiadczen
w celu oszacowania kosztu jednostkowego. Warto$¢ punktu dla analizowanych swiadczen zostata wyznaczona
na podstawie danych pochodzgcych z umoéw zawartych pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami
na drugie pétrocze 2024 roku, raportowanych w Informatorze o umowach NFZ. Przyjeto zatozenie, ze 41%
Swiadczen odbywa sie w ramach hospicjum domowego.
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Tabela 44. Koszt opieki terminalnej

Kod swiadczenia Nazwa Wycena Wartos¢ Koszt Liczba dni Odsetek Koszt
swiadczenia punktowa punktu osobodnia pacjentow [PLN]
[PLN] [PLN]
Swiadczenia w
5.15.00.0000149 hospicjum 1,08 108,94 117,66 14 41% 1647,24
domowym

Osobodzien w

oddziale
5.15.00.0000146 medycyny 7,19 110,90 797,39 14 59% 11 163,42
paliatywnej/hosp
icjum
stacjonarnym
Sredni koszt 7 295,51

Koszty leczenia dodatkowego

Uwzgledniono koszt filgrastimu, dostepnego zaréwno w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte,
jak i w ramach katalogu chemioterapii. W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Accofil (filgrastym)
dawkowanie okreslono jako 0,5 min j./kg mc./dobe przez okres 14 dni.

Tabela 45. Koszty filgrastymu w leczeniu dodatkowym

Parametr Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ + Pacjent [PLN]
Koszt jednostkowy 1,12 1,13
Koszt tygodniowy 177,75 180,50

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy uwzgledniono rézng wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia PFS w zaleznosci od stosowanego
leczenia, oraz takg samg uzytecznos¢ dla stanu zdrowia PD.

W scenariuszu podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci na podstawie fgcznych danych
badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-02 w wariancie z uwzglednieniem spadkéw uzytecznosci zwigzanych z AE
oraz uwzgledniajgc zréznicowanie uzytecznosci stanéw zdrowia PFS miedzy SAC i CTH oraz brak zréznicowania
uzytecznosci w stanie PD.

Oszacowano uzyteczno$¢ stanu zdrowia PFS na podstawie danych z publikacji Brown 2021, Launois 1997, Lloyd
2006, Hudgens 2014 oraz Hudgens 2016. W drodze przegladu piSmiennictwa wnioskodawca nie zidentyfikowat
piSmiennictwa dotyczgcego populacji polskie;j.

W analizie podstawowej, ze wzgledu na przyjete zrodto danych, nie uwzgledniono spadkow uzyteczno$ci
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych opisywanych w literaturze. Wplyw ten zostat
odzwierciedlony poprzez réznice w wartosciach uzytecznosci stanu przed progresja w zaleznosci
od zastosowanego leczenia. Uwzglednienie dodatkowych spadkéw uzytecznosci wynikajgcych ze zdarzen
niepozgdanych skutkowatoby podwaojnym naliczeniem roznic w efektach zdrowotnych.

Tabela 46. Uzytecznosci standéw zdrowia — analiza podstawowa

Stan zdrowia SAC CTH

PFS

PD

Dodatkowy spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi
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5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — wynik ICUR

Parametr Wariant bez uwzglednienia RSS* Wariant z uwzglednieniem RSS

SAC CTH SAC CTH

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY] 643 872

* Dane uzyskane z modelu elektronicznego po aktualizacji danych kosztowych przez wnioskodawce.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trodelvy w miejsce standardowej chemioterapii jest drozsze
i skuteczniejsze, niezaleznie od implementacji RSS.
Oszacowany ICUR dla poréwnania Trodelvy vs standardowa chemioterapia wynidst:
e 643 872 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
o w wariancie z RSS.

Wartosci te, w kazdym wariancie analizy, znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundagiji.

Dodatkowo, oszacowano koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego, wyrazonego w dodatkowym roku
zycia.
Oszacowany ICER dla poréwnania Trodelvy vs standardowa chemioterapia wyniost:

e 519036 PLN/LY w wariancie bez RSS oraz

. w wariancie z RSS.

5.14. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi (w nawiasach przedstawiono
réznice procentowe wzgledem wnioskowanej CZN):

° w wariancie bez RSS oraz
. w wariancie z implementacjg RSS

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci SAC wzgledem CTH w badaniach RCT w opinii analitykow Agenc;ji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa, ktéra uwzgledniata 22 wariantéw oraz analize probabilistyczng (szczegdty: AE wnioskodawcy
rozdz. 5.1). Uwzgledniono wyniki analizy uzytecznosci oraz efektywnosci, analizujgcej koszt uzyskania
inkrementalnego roku zycia.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnosS¢ wnioskowania, niezaleznie
od testowanego scenariusza.
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Ze wzgledu na marginalng zmiane wynikow analizy podstawowej po aktualizacji danych kosztowych (zmiana
w zakresie okoto 0,002%), w ponizszej czesci Analizy Weryfikacyjnej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
w oparciu o pierwotnie ztozony przez wnioskodawce raport HTA.

W tym miejscu warto odnotowac, ze wyniki analizy deterministycznej sg spdjne z wynikami analizy
probabilistycznej

W wariancie uwzgledniajacym RSS, zakres wynikéw ICUR byt w zakresie:
. w scenariuszu zaktadajgcym horyzont czasu 3 letni

. W scenariuszu zaktadajgcym stosowanie najtanszego schematu
chemioterapii.

Najwiekszy wptyw na uzyskany wynik ICUR miato przyjmowanie alternatywnych zatozen w zakresie skuteczno$ci
terapii oraz uzytecznosci standéw zdrowia, alternatywnego podejscia do modelowania ekonomicznego
oraz alternatywnego dawkowania lekow wchodzgcych w sktad chemioterapii standardowej. Niezmiennie, poza
scenariuszami uwzgledniajgcymi najdrozszy lub najtanszy koszt chemioterapii standardowej (stosowanej po
niepowodzeniu zastosowania terapii wnioskowanej), SAC stanowi przecietnie okoto 75% kosztéw catkowitych,
wykazujgc duzg stabilnos¢ wynikow.

Na szczegolng uwage zastugujg wyniki scenariusza zakfadajgcego uwzglednienie danych wejSciowych
pochodzgcych z badania rejestracyjnego, ze wzgledu na wiekszg wiarygodnos$é zewnetrzng w kontekscie oceny
zasadnosci stosowania leku w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Tabela 48. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, z uwzglednieniem propozycji RSS, w oparciu o wyniki
badania TROPiCS-002

Interwencja/ Koszty Koszty
Scenariusz k9mparatorl Catkowite [PLN] leku [PLN] QALY LYG
inkrement
SAC
CTH
Wynik inkementalny
EFF_Source ICUR
Dane
z badania
TROPiCS-02 ICER
Cena progowa (z RSS, w oparciu o ICUR)

Dodatkowo na uwage zastugujg ponizsze scenariusze, testujgce:

e uwzglednienie 3-leteniego horyzontu czasowego (HOR_1)

e uwzglednienie jako dane w zakresie skutecznosci klinicznej, wynikéw badania TROPiICS-02

(EFF_Source)
o alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (U_1,U_2,U_3, U_4)
e zafozenie RDI i DDA réwne 100% (RDI_1).

Wykazaty one najwiekszy wptyw na koszt terapii lub skale uzyskiwanych efektéw klinicznych.
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Tabela 49. Wyniki wybranych scenariuszy analizy wrazliwosci

0T.423.1.26.2025

Scenariusz ICUR [z1]

Réznica ICUR vs wariant podstawowy

Roéznica ceny
progowej vs
wariant
podstawowy

Cena progowa [zf]
na podst. ICUR

Podst.

HOR_1

EFF

EFF_Source

u_1

u_2

u_3

u_4

RDI_1

5.2.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W ramach niniejszej analizy jako wariant podstawowy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie analizy uznano wariant uwzgledniajgcy dane z badania
z wnioskiem? TAK TROPICS-02 uwzglednione w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z whasciwym komparatorem? TAK
P A . A
Czy jako technike analityczng wybrano analize rzeprovyadzono CUA, z uwagi na odnotwang réznice
" f L, w zakresie PFS oraz OS.
kosztéw uzytecznosci? TAK . L . .
Powyzsze zatozenia sg spdjne z AKL wnioskodawcy.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla }
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca postuzyt sie danymi poufnymi w zakresie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK metaanalizy wynikébw badania TROPiICS-02 oraz EVER-
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? 132-002.
Horyzont 10 -letni, ktéry w analizowanej jednostce
Czv przvieto wiasciwy horyzont czasowy? chorobowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W
Y przyle y hory Wy TAK ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont 3-letni oraz
15-letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK )
. s Jednokierunkowa analiza deterministyczna (22 warianty)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

oraz analiza probabilistyczna.
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5.21. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy zostaly przedstawione w rozdziale 8 AE. Autorzy odnotowali, ze
charakterystyka pacjentow, wptywajgca na koszty lekow, tj. masa ciata i powierzchnia ciata pochodzita z badania
rejestracyjnego TROPICS-02, i moze by¢ odmienna w stosunku do populacji polskich $wiadczeniobiorcow.
Kolejno, odnotowano ograniczenia zwigzane z charakterystyke terapii stosowanych w ramach chemioterapii
standardowej. Informacje na ten temat pozyskano w oparciu o badanie ankietowe. Zwrécono tez uwage, ze
ograniczenia analizy klinicznej stanowig jednoczesnie ograniczenia analizy ekonomiczne;.

W ocenie analitykow Agencji struktura modelu jest odpowiada ocenianemu problemu decyzyjnemu, ponadto
zaréwno zatozenia jak i struktura modelu zostaty zwalidowane.

5.2.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy zostaty przedstawione w rozdziale 8 AE. Autorzy analizy,
w kontekscie ograniczen danych wejsciowych, wskazujg na ograniczenia zwigzane z danymi dot. chemioterapii
standardowej oraz danymi pochodzgcymi z metaanalizy badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-02.

Dane dotyczgce terapii aktualnie stosowanej w populacji docelowej pochodzg z badania ankietowego,
zrealizowanego w ramach realizacji raportu HTA. Wnioskodawca nie przedstawit informacji na temat uczestnikéw
panelu ankietowanych ekspertéw klinicznych, co uniemozliwia m.in. weryfikacje kompetencji respondentow
do udzielania wigzgcych i wiarygodnych informacji na temat terapii stosowanej w docelowej populacji pacjentow.
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze udziaty wskazane przez eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje byty
spojne z zatozeniami wnioskodawcy, ponadto wnioskodawca testowat wptyw przyjecia alternatywnych udziatéw
w ramach AW — wnioskowanie nie ulegto zmianie.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych mogg by¢ niedoszacowane, ze wzgledu na pominiecie kosztoéw
farmakoterapii anemii — schorzenia czesciej wystepujacego w grupie pacjentéw stosujgcych oceniang terapie.
Nie powinno to jednak istotnie wptywac na wyniki i wnioskowanie z analizy ekonomicznej.

Kluczowym ograniczeniem analizy pozostajg dane wejsciowe w zakresie efektywnosci Kklinicznej. Nie
kwestionujgc skutecznosci wnioskowanej terapii w analizowanym wskazaniu, nalezy pamieta¢ ze komparator
z badania rejestracyjnego byt istotnie odmienny, w stosunku do polskiej praktyki klinicznej. Pomimo omoéwienia
przez wnioskodawce réznic pomiedzy komparatorem z badan klinicznych a aktualng praktyka w ramach
»Wstepnej analizy klinicznej” w dokumencie APD, niezmiennie pozostaje to kluczowym czynnikiem utrudniajgcym
rzetelng ocene wnioskowanej terapii w warunkach polskich i, idgc dalej, ekonomiczng ocene nowej technologii
medycznej. Nalezy jednak odnotowaé, ze wyniki analizy klinicznej mogg raczej niedoszacowywac efekt kliniczny
uzyskiwany w populacji docelowej, a zatem przyjete podejscie jest konserwatywne.

Pomimo odnotowanej heterogenicznosci badah TROPICS-02 oraz EVER-132-02 w zakresie pacjentow
wigczanych do tych préb, wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dostepnych danych i opart na niej gtéwny
scenariusz przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W opinii Analitykbw Agencji, najbardziej przystajgce
do populacji docelowej, sg dane pochodzgce z badania rejestracyjnego i tym samym, to one powinny byc¢
wykorzystane w scenariuszu podstawowym. Proponowane przez Analitykdbw Agencji podejscie jest zbiezne,
z przyjetym przez autorow analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla warunkéw chinskiego systemu ochrony
zdrowia (Liu 2025). Zgodnie z trescig opracowania, poniewaz w badaniu TROPiICS-02 uczestniczyta niewielka
liczba pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, przeprowadzono badanie EVER-132-002 w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczehstwa stosowania sacituzumabu govitekanu w populacji azjatyckiej. Konsekwentnie, w przytoczonej
analizie ekonomicznej przeprowadzonej w ramach chinskiego systemu ochrony zdrowia oparto sie o dane dot.
efektywnosci klinicznej z badania EVER-132-002.

Walidacja wewnetrzna

W celu identyfikacji potencjalnych btedéw wynikajgcych z procesu wprowadzania danych oraz zastosowanej
struktury obliczeniowej, przeprowadzono gruntowne testy modelu. W ramach analizy oceniono wyniki symulacji
przy zastosowaniu krancowych wartosci parametréw, a takze sprawdzono spoéjnos¢ rezultatéw przy uzyciu
réwnowaznych zestawow parametréw wejsciowych. Wszelkie nieprawidtowosci ujawnione w trakcie walidacji
wewnetrznej zostaty skorygowane.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna stuzy ocenie zgodnosci wynikdw modelowania z rzeczywistymi danymi empirycznymi.
Jednym z podejs¢ jest pordwnanie rezultatbw modelu z wynikami dlugoterminowych badan obserwacyjnych
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dostepnymi w literaturze. Na etapie opracowywania niniejszej analizy nie zidentyfikowano badanh dotyczgcych
rzeczywistej efektywnosci SAC w analizowanym wskazaniu, ktére mogtyby postuzy¢ do takiego poréwnania.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji obejmuje poréwnanie rezultatéw uzyskanych w danym modelu z wynikami innych modeli
odnoszgcych sie do tego samego zagadnienia, a w przypadku rozbieznosci — identyfikacje i omdwienie ich
przyczyn. W ramach AE wnioskodawcy dokonano systematycznego przeszukania baz danych informacji
medycznych oraz stron internetowych agencji HTA. Szczegdétowy opis procedury przeszukiwania, w tym uzyte
strategie, wyniki oraz sposoéb selekcji analiz, zawarto w aneksie B.1.1 do AE wnioskodawcy. Poszukiwano analiz
spetniajgcych kryteria zgodnosci pod wzgledem populacji i stosowanych interwencji, dla ktérych raportowanymi
punktami koncowymi byly QALY lub zyskane lata zycia. Ze wzgledu na réznice w systemach finansowania
ochrony zdrowia w poszczegdlnych krajach, nie uwzgledniano poréwnan kosztéw.

W wyniku przeszukania wyodrebniono cztery analizy — Shi 2023, PBAC 2023, HAS 2024 oraz CADTH 2024 -
oceniajgce opfacalnos¢ SAC w zaawansowanym HR+ HER2- BC. Uzyskane wyniki AE wnioskodawcy pozostajg
zgodne z wartosciami raportowanymi w tych publikacjach — réznice w zakresie catkowitego AQALY mieszczg sie
w przedziale od 0,017 do 0,146, natomiast dla catkowitego ALY od 0,102 do 0,195. Nalezy zaznaczyé, iz
wszystkie odnalezione analizy zostaty opracowane przed publikacjg wynikow badania EVER-132-02 i opieraty sie
wytgcznie na danych z badania TROPiICS-02.

W ramach realizacji AE wnioskodawca nie zidentyfikowat analiz ekonomicznych uwzgledniajgcych dane z obu
dostepnych badan — TROPICS-02 oraz EVER-132-02.

Whioski ptyngce z AE wnioskodawcy sg spojne takze z wynikami opracowania Liu 2025, ktére wykazato brak
efektywnosci kosztowej ocenianej technologii medycznej w warunkach chinskiego systemu ochrony zdrowia.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.2.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow — uwzgledniono dane kliniczne z badania rejestracyjnego
TROPICS-02 w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Z uwagi na brak bardziej wiarygodnych danych, ktére
istotnie wptynetyby na wynik i wnioskowanie, Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

5.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania produktu leczniczego Trodelvy
w poréwnaniu z chemioterapig standardowg w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie hormonoterapii (samodzielnej bgdz
w skojarzeniu) na jakimkolwiek etapie choroby oraz otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie chemioterapii
z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania
chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowanej).

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow oraz efektywnosci kosztéw
(w oparciu o réznice w LYG). Przyjeto horyzont 10-letni, co ze wzgledu na niekorzystne rokowanie pacjentéw
odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Uwzgledniono wytgcznie koszt substancji podanej swiadczeniobiorcy, bez zwrdcenia uwagi na aspekt kosztow
niewykorzystanej substancji, ktdry ponosi swiadczeniodawca.

Niezaleznie od implementacji propozycji RSS, wnioskowana technologia nie wykazata efektywnosci kosztowej,
uzyskujgc ICUR powyzej progu optacalnosci.

Oszacowany ICUR dla w/w poréwnania wyniost:
e 643 872 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
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. w wariancie z RSS

Wartoéci te, w kazdym wariancie analizy, znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

W Zadnym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskowana terapia nie
wykazata efektywnosci kosztowej

W zwigzku z odnotowanymi ograniczeniami AE wnioskodawcy zwigzanym z przyjeciem danych wejsciowych
pochodzacych z metaanalizy badah TROPICS-02 oraz EVER-132-02, w opinii Analitykéw Agencji bardziej
wiarygodne wyniki analizy ekonomicznej pochodzg ze scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym oparto sie
wytgcznie o wyniki skutecznosci z badania rejestracyjnego i powinny stanowi¢ wariant podstawowy analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest przeprowadzenie prognozy zmiany wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Trodelvy w populacji pacjentéw z zaawansowanym HR+, HER2
ujemnym rakiem piersi, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy fgczgcej ptatnika publicznego
i pacjentdw, z uwzglednieniem wspoiptacenia za leki. W podstawowym scenariuszu analizy nie zatozono
wspoiptacenia, dlatego wyniki z obu perspektyw sg identyczne. Wspoétptacenie uwzgledniono jedynie w jednym
ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Uwzgledniono zaoferowanie przez wnioskodawce zawarcia poufnego
porozumienia dzielenia ryzyka.

Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie 2-letnim. Przyjeto zatozenia, ze decyzja o objeciu leku refundacjg
moze mie¢ miejsce od 1 stycznia 2026 r.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2 -,
ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng stosowang w ramach dowolnego etapu leczenia oraz co najmniej
dwie dodatkowe terapie systemowe stosowane w chorobie zaawansowanej (tj. od Ill linii leczenia systemowego
zaawansowanegdo raka piersi w przypadku gdy terapia hormonalna byfa stosowana na wczeéniejszym etapie
zaawansowania choroby (np. w ramach leczenia uzupetniajgcego) lub od IV linii leczenia systemowego choroby
zaawansowanej, w przypadku gdy terapia hormonalna byta stosowana w ramach leczenia zaawansowanego raka
piersi).

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego B.9.FM
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10: C50)".
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundaciji produktu leczniczego Trodelvy w ocenianym wskazaniu. Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu
leczniczego Trodelvy w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10: C50)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1265.0 Sacytuzumab gowitekan.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja oraz udziaty w rynku

Whnioskodawca oszacowat liczebnosé populacji docelowej na podstawie danych pochodzacych z Mapy potrzeb
zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii, Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), przeprowadzonego
na potrzeby niniejszego raportu HTA badania ankietowego oraz badah epidemiologicznych dotyczgcych
przebiegu choroby. Przeprowadzone oszacowania zostaly szczegdétowo oméwione w rozdz. A.3, 2.6 oraz 3.1
AWB wnioskodawcy.

Kluczowe zatozenie scenariusza podstawowego, to przejecie W przeciggu pierwszego roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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Tabela 51. Udziaty terapii — scenariusz istniejacy oraz nowy (wariant podstawowy)

Scenariusz istniejacy
Leczenie
1 rok Q1 | rok Q2 I rok Q3 I rok Q4 Il rok Q1 Il rok Q2 Il rok Q3 Il rok Q4
CTH
SAC
Ogoétem 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Scenariusz nowy
Leczenie
I rok Q1 | rok Q2 I rok Q3 I rok Q4 Il rok Q1 Il rok Q2 Il rok Q3 Il rok Q4
CTH
SAC
Ogoétem 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabela 52. Liczebnos$¢ pacjentéw w scenariuszu istniejgcym oraz nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Leczenie
1 rok 1l rok | rok 1l rok

CTH

SAC - pacjenci
rozpoczynajacy
terapie

Ogoétem
*obliczenia wtasne

Dawkowanie

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dawkowanie zgodne z charakterystykg produktu leczniczego
Trodelvy, zas w zakresie chemioterapii standardowej, przyjeto dawkowanie zgodne z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
piersi.

Uwzgledniono takze i inne czynniki, wptywajgce na dawkowanie i zuzycie lekéw, w oparciu o dane pochodzgce
z badan TROPICS-02 i EVER-132-02:

e RDI - wzgledng intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI), tj. stosunek sredniej dawki
stosowanej w praktyce do dawki zalecanej,

o DDA - dostosowanie dotyczace opdznienia dawki (ang. dose delay adjustment, DDA) uwzgledniajgcy
sporadycznie pomijane lub op6znione podanie dawki.
Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdty w rozdziale 2.8 AWB wnioskodawcy):
o koszty lekéw (SAC, CTH oraz leki dodatkowe — w ramach analizy wrazliwosci),
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania terapii i stanéw zdrowia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e Kkoszty opieki terminalnej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS o:
e 56,72 min PLN w | roku oraz
e 146,73 min PLN w Il roku refundacji

W wariancie z RSS wydatki inkrementalne wynosza:
o w | roku oraz

) w Il roku refundac;ji

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 56,72 146,73

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr ("l{‘glzllrl\l(lgf?e/:)é) Komentarz oceniajgcego

Whnioskodawca przyjagt zatozenie, iz
pacjentéw z populacji docelowej zostanie objetych
leczeniem z zastosowaniem Trodelvy. W s$wietle istotnej

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji klinicznie przewago Trodelvy nad aktualnie dostepng

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 terapig oraz adresowania niezaspokojonej potrzeby

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze : medycznej, zatozenie wydaje sie by¢ relatywnie niskie.

uzasadnione? Nalezy jednak odnotowaé, ze oszacowana liczebnos¢
populacji objetej leczeniem w przypadku objecia leku
refundacjg niz wskazat ekspert kliniczny
ankietowany przez Agencje (szczegoty: rozdz. 6.3.1.).

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK )

czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

NIE

W ramach AWB nie analizowano liczby zuzytych
opakowan leku. lloraz kosztéw refundacji i ceny hurtowej
brutto, czyli teoretyczne zuzycie petnych opakowan leku

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
zaktadajgce zmienno$¢ 12 parametrow w zakresie liczby
populacji docelowej, struktury rynku, dawkowania,
efektywnosci oraz parametréw kosztowych.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej AWB:

e _Prognozowang liczbe pacjentow z populacji docelowej w kolejnych latach obliczono na podstawie
historycznych danych KRN, MPZ, oraz na podstawie zagranicznych badan epidemiologicznych
i wynikach przeprowadzonego badania ankietowego. Kazda prognoza oparta na danych historycznych
oraz na opiniach ekspertow (wyniki badania ankietowego) jest obarczona ryzykiem, btedem prognozy

lub rozbieznoScig wzgledem przysztej praktyki kliniczney.

Docelowe rozpowszechnienie Trodelvy oraz udziat schematow stosowanych w ramach chemioterapii
w populacji docelowej zostaty okreSlone w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.

e Brak jest danych pozwalajgcych na okre$lenie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia.
W zwigzku z tym przyjeto, ze stosowana bedzie CTH, zgodnie z wynikami ankiet przeprowadzonych

wsréd ekspertow.
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e Dane dotyczgce skutecznosci SAC oraz CTH przyjeto zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczna.
Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia niniejszej
analizy.

e Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

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

Dalsze ograniczenia, sg analogiczne jak w przypadku analizy ekonomicznej, tj.
e brak danych na temat respondentéw badania ankietowego,
e brak doktadnego oszacowania farmakoterapii dziatarh niepozadanych, w szczegdlnosci anemii,
e rbznice w komparatorze z badan klinicznych oraz lokalnej praktyce klinicznej,

e uwzglednienie danych w zakresie efektywnosci klinicznej na zagregowanych wynikach badan TROPICS-
02 oraz EVER-132-02.

Whnioskodawca przyjgt zatozenie, iz pacjentow z populacji docelowej zostanie objetych
leczeniem z zastosowaniem Trodelvy. W Swietle istotnej klinicznie przewago Trodelvy nad aktualnie dostepng
terapig oraz adresowania niezaspokojonej potrzeby medycznej, zatozenie wydaje sie by¢ relatywnie niskie.
Nalezy jednak odnotowaé, ze oszacowana liczebnos¢ populacji objetej leczeniem w przypadku objecia leku

refundacja niz wskazat ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje (,Mozliwa liczba
do zakwalifikowania do leczenia Sacitizumabem — Govitecanem to ok. 350-500 chorych — maksymalnie w ciggu
kilku lat” vs oszacowania wnioskodawcy odpowiednio w | oraz Il roku).

Liczebnos¢ populacji docelowej stanowi jedno z kluczowych ograniczen, wigzgcym sie z najwiekszg
niepewnoscig oszacowan, w ramach analizy wrazliwo$ci testowano

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wlasne uwzgledniajgce opinie eksperta klinicznego
ankietowanego przez Agencje.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg AW (szczegoty: w rozdziale A.2 oraz 2.9 AWB wnioskodawcy).
Dla kazdego scenariusza obliczano przewidywane koszty ponoszone przez pfatnika, zaktadajgc zmiane tylko
jednego parametru — zgodnie z zatozeniami tej analizy — przy jednoczesnym utrzymaniu pozostatych zmiennych
na poziomie przyjetym w analizie bazowej. Dzigki temu mozliwe byto okreslenie, w jakim stopniu niepewnosc¢
dotyczgca poszczegdlnych parametréw moze wplywaé na catkowite wydatki ptatnika. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 12 parametrow, co przetozyto sie na uzyskanie wynikow
dla tacznie 19 scenariuszy.

Analiza wrazliwosci objeta:

e parametry populacyjne:
o wariant A: zapadalnosc¢ na raka piersi,
o wariant B: progresja choroby do postaci zaawansowane;,
o wariant C: zmiana fenotypu raka piersi po progresji/nawrocie do postaci zaawansowanej,
o wariant D: liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego,

e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant E: udziaty docelowe SAC,
o wariant F: czas do osiggniecia docelowych udziatéw SAC,
o wariant G: udziaty schematéw CTH w scenariuszu nowym,

e parametry dotyczace dawkowania:
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o wariant H: wzgledna intensywnos¢ dawki oraz dostosowanie zwigzane z opéznieniem dawki,
e parametry dotyczace efektywnosci:

o wariant |: efektywnosci SAC i CTH,
e parametry kosztowe:

o wariant J: koszt CTH,

o wariant K: koszt kolejnej linii,

o wariant L: leczenie dodatkowe.

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na oszacowane koszty majg czynniki opisujgce rynek
i jego dynamike (ponizej podano wyniki z uwzglednieniem RSS):

jak rowniez aspekty odnoszgce sie do aspektéw klinicznych, tj.:

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na:

o istotne réznice w liczebnosci pacjentow uwzglednionych w AWB wnioskodawcy
w poréwnaniu z populacjg oszacowang przez Eksperta ankietowanego przez
Agencje ok. 200 oraz ok. 300, odpowiednio w | i Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej),

e uwzglednienie w scenariuszu podstawowym danych klinicznych pochodzacych z metaanalizy badan
TROPICS-02 (badanie rejestracyjne) oraz EVER-132-02, co w opinii Analitykdw Agencji nie jest
uzasadnione ze wzgledu na heterogenicznos¢ w/w proéb klinicznych.

Analitycy Agencji dokonali oszacowar witasnych prognozy zmiany kosztéw refundacji, z uwzglednieniem:

e liczebnosci populacji docelowej docelowo objetej programem lekowym oszacowanej przez Eksperta
ankietowanego przez Agencje,

e docelowych udziatéw Trodelvy na poziomie 100%,
e danych dot. efektywnosci pochodzgcych z badania TROPICS-02,

e zawarcia mechanizmu dzielenia ryzyka
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Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wiasne
Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki wyzej wymienionych oszacowanh wskazujg na koszty refundaciji

w stosunku do obliczen wnioskodawcy. Powyzsze wyniki nalezy nadal traktowaé
z ostroznoscig, gdyz oszacowania populacji oparte sg o opinie jednego eksperta klinicznego. W zwigzku z czym,
moga stanowi¢ dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, weryfikujacy tgcznie rézne parametry zatozen szacowania
liczebnosci populacji.

Dodatkowe oszacowania uwzgledniajgce koszty niewykorzystanego produktu

Ze wzgledu na dawkowanie leku w oparciu o wage $wiadczeniobiorcy i pokrycie przez Ptatnika Publicznego
wytgcznie kosztu substancji leczniczej podanej Swiadczeniobiorcy, Analitycy Agencji dodatkowo oszacowali
koszty ponoszone przez Swiadczeniodawce, zwigzane z utylizacjg niewykorzystanej substancji leczniczej.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Trodelvy, ,Roztwdr po rekonstytucji nalezy
natychmiast zuzy¢ do przygotowania rozciennczonego roztworu do infuzji. Jesli nie zostanie natychmiast zuzyty,
worek do infuzji zawierajacy rozciericzony roztwér mozna przechowywacé¢ w lodéwce (2°C — 8°C) przez
maksymalnie 24 godziny, chronigc przed Swiattem.”, zas ,Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg sacytuzumabu
gowitekanu.”

Przyjeto zatlozenie, ze ze wzgledéw na podawanie leku w odstepie wiecej niz 24h, istnieje ryzyko, ze czesé
napoczetego opakowania leku nie zostanie podana $wiadczeniobiorcom i bedzie podlegaé utylizaciji.

Zachowujac spojnosé z zatozeniami AE oraz BIA, czyli uwzgledniajac:
e dawkowanie 10 mg / kg masy ciata, zgodnie z ChPL,
e wage pacjenta spojnie z uwzglednionymi w AKL wnioskodawcy,

e wspotczynniki RDI (wzgledna intensywnos¢ dawki) oraz DDA (dostosowanie dotyczace opdznienia

dawki).
oszacowano, ze $rednia dawka przyjeta przez Swiadczeniobiorce wynosi okoto Oznacza to,
iz niezbedne jest otwarcie fiolek, zas okoto substancji potencjalnie moze podlegac utylizacji.

stanowi strate okoto substancji z  petnych fiolek leku,

Tabela 57. Liczba opakowan zuzytych na jedno podanie leku

. Zuzycie . - Liczba
[?na""lkl‘(""’:]"":e] acy::gza[k ! RDI DDA substanciji L':::atf'g:‘ek petnych fiolek
9 /kgm.c. pacj 9 [mg] yty napoczetych

10 68,3
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Nalezatoby ,ustawi¢ w kolejce” tego samego dnia Swiadczeniobiorcow, aby zminimalizowaé straty
Swiadczeniodawcy na niewykorzystanej substancji leczniczej z kazdego podana leku.

Tabela 58 Kolejkowanie pacjentéw celem ograniczenia strat substancji leczniczej
llos$¢ substancji w zuzytych llo$¢ niewykorzystanej Stosunek ilos¢ podanej do
fiolkach [mg] substancji [mg] ilosci niewykorzystanej

llos¢ substancji podanej [mg]

Powyzsze oszacowania wskazujg na usredniong skale potencjalnych kosztéw ponoszonych przez
Swiadczeniodawce. Realne koszty bedg wynika¢ z liczby pacjentéw przyjmowanych przez danego
Swiadczeniodawce i ich charakterystyki tj. masy ciata i tym samym realnego zuzycia leku.

6.4. Komentarz Agenciji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trodelvy we wnioskowanej populacji spowoduje
wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS o 56,72 min PLN w | roku oraz 146,73 min PLN w Il roku refundaciji.
W wariancie z RSS wydatki inkrementalne wynoszg

Dodatkowe wydatki wynikajg przede wszystkim z poszerzenia populacji pacjentéow stosujgcych produkt
leczniczy Trodelvy w ramach istniejgcego programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi”.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na uzyskiwane wyniki ma

Jednym z kluczowych ograniczen analizy wnioskodawcy, jest oparcie oszacowan liczebnos$ci populacji w oparciu
0 wyniki badania ankietowego. Wiarygodnos¢ wynikéw ogranicza

Ponadto, brak jawnosci uczestnikéw panelu ekspertow
uniemozliwia weryfikacje wiarygodnosci udzielonych odpowiedzi. W oparciu o m.in. szacunkowg liczebnos¢
populacji docelowej wskazang przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii, przeprowadzono
obliczenia wtasne. W wariancie uwzgledniajgcym zawarciem RSS,

Nalezy
jednoczesnie zauwazy¢, ze oszacowania oparto o opinie jednego eksperta i nalezy traktowac je jako wariant
analizy wrazliwos$ci, zaktadajgcej alternatywne dane wejsciowe w zakresie liczebnosci populacji docelowej,
dodatkowo wskazujgca na niepewnos¢ ponoszonych w przysztosci wydatkow.

W Swietle m.in. przyjmowania przez wnioskodawce arbitralnych zatozen dla parametréow analizy wrazliwosci dot.

a takze istotnej
réznicy wynikéw oszacowania populacji objetej leczeniem z opinig Konsultanta Wojewddzkiego, wyniki AWB
nalezy traktowaé z ostroznoécia.

Zachowujgc spoéjnos¢ z analizg ekonomiczng, uwzgledniono wytacznie koszt substancji podanej
Swiadczeniobiorcy, bez zwrdécenia uwagi na aspekt kosztow niewykorzystanej substancji, ktéry ponosi
Swiadczeniodawca. Istnieje ryzyko straty okoto petnych fiolek leku zuzytych na jedno podanie
leku. Przy proponowanej w ramach RSS stanowi dla swiadczeniodawcy potencjalng
strate wynoszgcg okoto
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 59. Uwagi eksperta do uzgodnionego programu lekowego

Zapisy programu

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Kryteria kwalifikacji:

W programie finansuje sie leczenie przerzutowego Ilub
miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania)
HER-2 ujemnego raka piersi u pacjentéw uprzednio leczonych
co najmniej jedng linig hormonoterapii (samodzielnej badz
w skojarzeniu w tym — tgcznie z inhibitorami CDK4/6) na
jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami
chemioterapii z powodu choroby zaawansowane;j (jesli czas
wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania
chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia
okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowane;j):

1) sacytuzumabem gowitekan.

natomiast powinno sie rozwazy¢ zastosowanie tej terapii zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem {j. po niepowodzeniu 2 linii terapii
systemowych (w tym jedna z nich mogfa by¢ zastosowana w ramach
leczenia okotooperacyjnego).

Nie skorzystajg pacjentki, u ktérych oceniana technologia bedzie
zastosowana np. po dwéch liniach CTH zamiast dwéch liniach leczenia
systemowego tj. np. CDK4/6+ IA/Fulwestrant — kolejna linia leczenia
systemowego- sacytuzumab gowitekan.”

Kryteria kwalifikacji powinny by¢ zgodne z charakterystykga produktu
leczniczego.

Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego:

Leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii
sacytuzumabem gowitekanem pacjentoéw uprzednio leczonych
co najmniej jedng linig hormonoterapii (samodzielnej badz w
skojarzeniu w tym - tacznie z inhibitorami CDK4/6) na
jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami
chemioterapii z powodu choroby zaawansowane;j (jesli czas
wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania
chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia
okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowanej).

Zgodnie z ChPL leku.

Czas leczenia:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

Do progresji.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Trodelvy (sacituzumabum govitecanum)
we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym tj. leczenie dorostych pacjentow
Z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni),
niewykazujgcym ekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktérzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego
w zaawansowanej chorobie przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au, https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
¢ Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Trodelvy
oraz sacituzumabum govitecanum. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng
(HAS 2023), 1 warunkowo pozytywng (CADTH 2024) i rekomendacje negatywng (PBAC 2023). Odnaleziono
réwniez niemieckg rekomendacje G-BA 2024 wskazujacg na znaczng dodatkowg korzy$¢ sacytuzumabu
gowitekanu nad kapecytabing, erybuling czy winorelbing.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage wykazanie wyzszosci sacytuzumabu gowitekanu nad
chemioterapig wybrang przez badacza (erybulina, kapecytabina, gemcytabina i winorelbina) pod wzgledem
przezycia bez progresji, przezycia catkowitego, obiektywnego wskaznika odpowiedzi i jakosci zycia w zakresie
niektérych domen. W rekomendacji CADTH 2024 jako warunek wskazano obnizenie ceny produktu leczniczego
Trodelvy, zas w rekomendacji negatywnej PBAC 2023 wskazano, ze proponowana cena produktu leczniczego
Trodelvy pozostata zbyt wysoka i nie zapewniata efektywno$ci-kosztowe;.

NCPE po ocenie typu Rapid Review zalecito peing ocene HTA, zas NICE aktualnie ocenia produkt leczniczy
Trodelvy we wskazaniu leczenie pacjentow z przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) obejmujgce wskazanie
whioskowane

Organizacja,

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja pozytywna warunkowa
o C . Uzasadnienie:

D(iglj;l:nﬁgggg\f;:ngf\;iieﬁ%ng m Dowody pochodzgce z badania klinicznego wskazywaty, ze Trodelvy byt

przerzutowym rakiem}:)iersi lepszy w zgkresie q+u252ego przezycia i poprawy jakosci ZYCia

wykazujacym ekspresje receptora w poro’wngmu z Ieczenlgm wed’fug wybotl'u lekarza obejmujgcego erybuling,

hormonalnego HR+ i niewykazujacym kapecytabing, gemcytabing czy winorelbing.
CADTH 2024 ekspresji receptora ludzkiego Na podstawie oceny analizy ekonomicznej uznano, ze Trodelvy nie stanowi
. : dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej w aktualnej cenie, dlatego
(Kanada) naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2

konieczne jest jej obnizenie

Szacuje sie, ze Trodelvy bedzie kosztowaé okoto 129 miliondw $ w ciggu
nastepnych 3 lat. Jednak rzeczywisty wptyw na budzet jest niepewny i moze
by¢ nizszy w zaleznosci od kryteriéw wigczenia do leczenia.

Warunki (wybrane):

Wymagane jest obnizenie ceny sacytuzumabu gowitekanu o 88%, aby
osiggnaé ICER w wysokosci 50 000 $/QALY.

(HER2-) (IHC 0, IHC 1+, IHC 2+/ISH-),
ktorzy otrzymali terapie oparta na
hormonach oraz co najmniej dwie

dodatkowe terapie systemowe
w zaawansowanym stadium
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Orgarr:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dodatkowa korzys¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatorow.
Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym Iub Dovl\)/ol(_iy wskazgjq nalbz_naczq dodatkowa korzys¢ wzgledem kapecytabiny,
przerzutowym rakiem piersi erybuliny czy winorefoiny.
wykazujacym ekspresje receptora Wykazano statystycznie istotny i istotny korzystny efekt przy wysokiej
hormonalnego HR+ i niewykazujacym | wiarygodnosci danych w zakresie przezycia catkowitego. W zakresie
G-BA 2024 ekspresji receptora ludzkiego objawéw odnotowano efekt na korzy$¢ w zakresie zmeczenia, bélu oraz
(Niemcy) naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 | dusznosci oraz efekty na niekorzysé w zakresie wystepowania biegunki,
(HERZ2-), ktdrzy otrzymali terapie oparta | nydnosci i wymiotow. W zakresie parametréw zwigzanych z jakoscig zycia
na hormonach oraz co najmniej dwie odnotowano  statystycznie istotny i istotny korzystny efekt przy
dodatkowe terapie systemowe niskiej/niejasnej wiarygodnosci danych w zakresie funkcjonowania
w zaawansowanym stadium fizycznego, emocjonalnego i poznawczego oraz ogdinego stanu zdrowia.
W zakresie dziatan niepozadanych wskazano na mniej korzystny profil
bezpieczenstwa m.in. w zakresie powaznych AEs.
Rekomendacja pozytywna
Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
Istotna.
W uzasadnieniu wskazano na m.in.: wykazanie wyzszosci sacytuzumabu
gowitekanu nad chemioterapig wybrang przez badacza pod wzgledem
przezycia bez progresji, przezycia catkowitego, obiektywnego wskaznika
Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym odpowiedzi i czeSciowo jakosci zycia.
lub przerzutowym rakiem piersi Dodatkowa korzys$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu
wykazujgcym ekspresje receptora (ASMR)
HAS 2023 hormonalnego HR+ i niewykazujagcym Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) 200 mg przynosi niewielkg korzysé
. ekspresji receptora ludzkiego (ASMR IV) w aktualnej praktyce kliniczne;j.
(Francja) )y ; L L . . -
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 | W uzasadnieniu wskazano na m.in.: wykazanie wyzszo$ci sacytuzumabu
(HER2-), ktérzy otrzymali co najmniej gowitekanu w poréwnaniu z chemioterapia wedlug wyboru badacza
dwie dodatkowe terapie systemowe (erybulina, kapecytabina, gemcytabina i winorelbina) w zakresie przezycia
w stadium przerzutowym bez progresji, przezycia catkowitego, obiektywnej odpowiedzi, czesciowej
poprawa jakosci zycia w odniesieniu do czasu do pogorszenia ogélnego
stanu zdrowia i zmeczenia, ale bez poprawy w zakresie bolu. Wskazano na
mniej korzystny profil bezpieczenstwa zwlaszcza w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) stopnia = 3 oraz powaznych
AE. Zwrécono réwniez uwage na powazne infekcje wtérne do neutropenii
i ciezkg biegunke.
Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego HR+ i niewykazujagcym Przeprowadzono ocene w trybie Rapid Review
ekspresji receptora ludzkiego Zaleca sie przeprowadzenie petnej analizy HTA w celu oceny skutecznosci
NCPE 2024 - : - A . ; :
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 | klinicznej i efektywnosci  kosztowej sacytuzumabu  gowitekanu
(HER2-), ktérzy otrzymali terapie opartg | w poréwnaniu do obecnego standardu opieki.
na hormonach oraz co najmniej dwie
dodatkowe terapie systemowe
w zaawansowanym stadium
> okalne zaawansowanym b | Rekomendacia negatywna
wanym 'u Wskazano, ze istnieje umiarkowana potrzeba kliniczna dla nowych
przerzutowym rakiem piersi . ; : .
) . i skutecznych terapii wtym wskazaniu. Uznano, ze sacytuzumab
wykazujgcym ekspresje receptora itek K <ci Klini h PFS
hormonalnego HR+ | niewykazujacym gowitekanu przynosi korzysci kliniczne zwigzane ze znaczng poprawg
PBAC 2023 2 . (przezycie wolne od progresji) oraz OS (przezycia catkowitego)
. ekspresiji receptora ludzkiego R . : ) "
(Australia) naskorkowedo czvnnika wzrostu tyou 2 | W Porownaniu z terapig wybrang przez lekarza (erybulina, kapecytabina,
90 czy ; YpU . gemcytabina, winorelbina). Jednakze zrewidowana ocena ekonomiczna nie
(HER2-), ktérzy otrzymali co najmniej f . . ; .
) . odnosita sie do wielu uwag Komitetu, wskazano, ze ICER pozostat
dwie dodatkowe terapie systemowe, . D
. . i niedoszacowany, a proponowana cena Trodelvy pozostata zbyt wysoka i nie
z ktérych jedna mogta byc¢ ) . )
. . zapewniata efektywnosci-kosztowej.
neoadjuwantowa/ adjuwantowg
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia tak zgodnie z ChPL

Butgaria tak zgodnie z ChPL

Chorwacja nie Nie dotyczy
Cypr nie Nie dotyczy
Czechy tak zgodnie z ChPL
Dania tak 2L+ mTNBC
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia tak zgodnie z ChPL
Francja tak 2L+ mTNBC
Grecja tak zgodnie z ChPL

Hiszpania tak zgodnie z ChPL

Holandia tak 2L+ mTNBC
Irlandia tak 2L+ mTNBC
Islandia tak 2L+ mTNBC

Liechtenstein tak zgodnie z ChPL
Litwa tak 2L+ mTNBC

Luksemburg tak zgodnie z ChPL
totwa tak 2L+ mTNBC
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy tak zgodnie z ChPL

Norwegia tak 2L+ mTNBC

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia tak zgodnie z ChPL

Stowacja tak 2L+ mTNBC

Stowenia tak 2L+ mTNBC

Szwajcaria tak zgodnie z ChPL

Szwecja tak zgodnie z ChPL
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy tak 2L+ mTNBC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Trodelvy jest finansowany w 23 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W 12 krajach finansowanie Trodelvy jest zgodne z ChPL, a w 11 krajach w jednym
z zarejestrowanych wskazan tj. leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczesniej otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjag produktu leczniczego: Trodelvy w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).” Wnioskiem objeta jest nastepujgca prezentacja:

e Trodelvy (Sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol. 50 ml proszku, GTIN:
05391507146816.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HR+ HER2-, ktorzy:

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

e otrzymali wczes$niej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas
wolny od choroby wyniéost mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej,
chemioterapia okofooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie
zaawansowanej),

zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym B.9.FM w istniejgcej grupie
limitowej 1265.0, Sacytuzumab gowitekan.

Produkt leczniczy Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) jest aktualnie refundowany w programie lekowym B.9.FM
w populacji pacjentéw z zaawansowanym, tj. uogdlnionym (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo
zaawansowanym (Il stopieh zaawansowania) potréjnie ujemnym rakiem piersi spetniajgcych kryteria wtgczenia
do programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) powstaje z komorek gruczotu piersiowego. Poczatkowo rozwija sie
on w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzgdéw
wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwor ziosliwy wystepujgcy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Rak piersi nie jest chorobg jednorodng, lecz dzieli sie na kilka podtypéw biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptorow steroidowych i receptora HER2, obecnych w komorce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego.

Alternatywne technologie medyczne
Jednolekowe schematy chemioterapii obejmujgce m.in.: kapecytabine, karboplatyne, winorelbine, gemcytabine.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 badania RCT:
e badanie rejestracyjne TROPICS-02,
e badanie EVER-132-002.

W ramach w/w préb klinicznych poréwnywano sacytuzumab gowitekan (SAC) z chemioterapig standardowg
(CTH). Poza odnalezionymi 33 publikacjami opisujagcymi w/w badania kliniczne, autorzy analizy wykorzystali

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono meta-analize wynikéw badania rejestracyjnego TROPICS-02
oraz badana EVER-132-002, przeprowadzonego w cato$ci na populacji azjatyckiej.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ w/w préb klinicznych, w ramach AWA przedstawiono wytgcznie wyniki badania
rejestracyjnego. Nalezy odnotowaé, ze wnioski ptyngce zaréwno z badania rejestracyjnego, jak i z metaanalizy
wnioskodawcy sa spojne w kontekscie efektywnosci klinicznej oraz profilu bezpieczehstwa.

Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na:

o istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W oparciu o wyniki
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia
progresji choroby wyniosta 35% (HR=0,65 [95%CI: 0,53 — 0,81] p=0,0001). Réznica odnotowanych
median czasu do osiggniecia progresji choroby wyniosta okoto 1,5 miesigca (mediana dla SAC=5,5 mies.
[95%CI: 4,2 — 6,9] vs mediana dla CHT=4,0 mies. [95%CI: 3,0 — 4,4]),

o istotng statystycznie réznice w zakresie przezycia catkowitego. W oparciu o wyniki dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia zgonu wyniosta
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21% (HR=0,79 [95%CI: 0,65 — 0,95] p=0,0133). Réznica odnotowanych median czasu do osiggniecia
progresji choroby wyniosta okoto 3,2 miesigca (mediana dla SAC=14,5 mies. [95%CI: 13,0 — 16,0]
vs mediana dla CHT=11,2 mies. [95%CI: 10,2 — 12,6]),

o istotng statystycznie réznice w zakresie uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenie. W oparciu o wyniki
najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 12,8 miesigca), prawdopodobienstwo uzyskania
punktu koncowego byta ponad 1,5 wyzsza w grupie interwencji (RR=1,52 [95%ClI: 1,05 — 2,21]), jednakze
odnotowany wskaznik NNT jest relatywnie wysoki i cechuje sie szerokim przedziatem ufnosci (NNT=14
[8; 110]),

¢ znamienng statystycznie réznice w czasie do istotnego klinicznie pogorszenia si¢ jakosci zycia, mierzong
kwestionariuszem EORTC QOL-C30 w kontekscie m.in.:
o globalnego stanu zdrowia (HR=0,75 [95%CI: 0,61 — 0,92])

funkcjonowania fizycznego (HR=0,78 [95%CI 0,64 — 0,97])
funkcjonowania emocjonalnego (HR=0,67 [95%CI: 0,54 — 0,83])
zmeczenia (HR=0,73 [95%CI: 0,60 — 0,89])
dusznosci (HR=(0,74 [95%CI - 0,60; 0,92])
bezsennosci (HR=0,80 [95% CI: 0,64 — 0,99])
istotnie statystycznie szybciej odnotowywano pojawienie sie biegunki (HR=1,41 [95%CI: 1,15 —
1,73])

Wynik sumaryczny dla wszystkich analizowanych domen w zakresie jakosci zycia w nie byt znamienny

statystycznie (HR=0,92 [95%CI: 0,75 — 1,14]).
Zgodnie z danymi z raportu oceniajgcego EMA, Trodelvy zapewnia istotng klinicznie korzys¢ w zakresie przezycia
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia. Uznano,
ze poprawa mediany przezycia catkowitego wynoszgca 3,2 miesigca w analizowanej populacji pacjentéw stanowi
istotng klinicznie korzy$¢ (ang. clinically relevant benefit) ktéra przewaza wyzszg toksycznosé, w poréwnaniu
z chemioterapiag standardowag, stosowang jako komparator.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest ré6znica w zakresie komparatora (ij. chemioterapii standardowej) wzgledem
aktualnej praktyki w polskim systemie ochrony zdrowia. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wyniki leczenia w ramieniu
kontrolnym badania TROPiICS-02 mozna odnies¢ do efektdow osigganych w populacji pacjentéw leczonych
chemioterapig w Polsce.

o O O O O O

Analiza bezpieczenstwa

Oceniajgc bezpieczenstwo w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujacych w czasie leczenia
na szczegd6lng uwage zastuguje:

o zwiekszenie ryzyka TEAE 23. stopnia (RR=1,24 [95%CI: 1,10 — 1,40], NNH=6 [95%CI: 4 — 15]),

o zwiekszenie ryzyka TEAE prowadzgce do czasowego przerwania terapii (RR=1,52 [95%CI: 1,29 — 1,79],
NNH = 4 [95%Cl: 3 — 7]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie TEAE prowadzgcych do redukcji dawek leku oraz
TEAE prowadzgcych do zgonu.

W konteks$cie zdarzeh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie oraz
klinicznie réznice w zakresie

o TRAE prowadzacych do czasowego przerwania terapii (RR=1,64 [95%CI: 1,36 — 1,99] NNH=4 [95%CI: 3
- 6])

Uzupetniajgc powyzsze o dodatkowe informacje uwzglednione w ChPL produktu leczniczego Trodelvy:

o Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego to: neutropenia (50,7%),
leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwistos¢ (9,3%), zmeczenie (6,8%), goragczka
neutropeniczna (6,1%), hipofosfatemia (4,2%), dusznos$é (3,1%), limfopenia (2,9%), bél brzucha (2,8%),
nudnosci (2,8%), wymioty (2,5%), hipokaliemia (2,5%), zapalenie ptuc (2,3%) oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (2,2%).

o Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem to: gorgczka neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz zapalenie
ptuc (2%).

W ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem (RMP) dla leku Trodelvy dokonano oceny profilu bezpieczenstwa
oraz zaprezentowano strategie dla minimalizacji ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.

W RMP wyrézniono kluczowe ryzyka zwigzane ze stosowaniem sacituzumabu gowitekanu, w tym:
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Neutropenia i zwigzane z nig zakazenia, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych powiktan.

Biegunka o ciezkim przebiegu, wymagajgca odpowiedniego monitorowania i leczenia wspomagajgcego.

Reakcje zwigzane z infuzjg, ktére mogg wystagpi¢ podczas podawania leku.
¢ Potencjalne ryzyko toksycznosci narzgdowej, w tym uszkodzenia watroby.
Zgodnie z trescig raportu oceniajgcego EMA

e Trodelvy zapewnia istotng klinicznie korzy$¢ w zakresie przezycia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi HR+/HER2- po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia.

e Uznano, ze poprawa mediany przezycia catkowitego wynoszgca 3,2 miesigca w analizowanej populacji
pacjentéow stanowi istotng klinicznie korzy$¢ (ang. clinically relevant benefit) ktdéra przewaza wyzszg
toksycznos¢, w poréwnaniu z chemioterapig standardowg, stosowang jako komparator.

o Profil bezpieczenstwa ostatecznie uznano za akceptowalny, ale wymagajgcym monitorowania profilu
bezpieczenstwa.

e Ogdiny bilans korzysci i ryzyka oceniono jako korzystny w ocenianej populacji pacjentéw.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw oraz analize
efektywnosci kosztéw w ramach ktérej poréwnano zastosowanie Trodelvy wzgledem standardowej chemioterapii
w horyzoncie dozywotnim (10-letnim).

Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania Trodelvy vs standardowa chemioterapia
wyniost:

e 643 822 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
. w wariancie z RSS.
W przypadku kazdego z wariantéw wyniki znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.
Cena progowa wynosi (w nawiasach przedstawiono réznice procentowe wzgledem wnioskowanej CZN):
. w wariancie bez RSS oraz
. w wariancie z implementacjg RSS

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskowania,

Wyniki analizy deterministycznej sg spdjne z wynikami analizy probabilistycznej —

Najwigekszy wptyw na uzyskany wynik ICUR miato przyjmowanie alternatywnych zatozen w zakresie skutecznosci
terapii oraz uzytecznosci standw zdrowia, alternatywnego podejscia do modelowania ekonomicznego
oraz alternatywnego dawkowania lekdw wchodzacych w sktad chemioterapii standardowe;.

Kluczowym ograniczeniem analizy ekonomicznej sg dane wejsciowe dot. efektywnosci klinicznej ocenianego
leku. AE wnioskodawcy =zostata oparta na metaanalizie badania TROPiICS-02 oraz EVER-132-002,
przeprowadzonego w catosci w populacji azjatyckiej.

W opinii Analitykdéw Agencji, ze wzgledu na heterogeniczno$¢ w/w badan, bardziej wiarygodne wyniki ptyng
z modelowania przeprowadzonego w oparciu o badanie rejestracyjne. Wyniki analizy ekonomicznej

przeprowadzonej w oparciu o dane z badania TROPiICS-02 w wariancie z uwzglednieniem RSS sg nieco gorsze
w stosunku do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, jednak niezmiennie wskazujg na

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci Trodelvy wzgledem standardowej chemioterapii w badaniu RCT w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trodelvy spowoduje wzrost wydatkéw w wariancie
bez RSS o:

e 56,72 min PLN w | roku oraz
e 146,73 min PLN w Il roku refundacji
W wariancie z RSS wydatki inkrementalne wynosza:
o w | roku oraz
o w Il roku refundac;ji

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci sg stabilne i wskazujg na wzrost obcigzenia finansowego ptatnika
publicznego.

W opinii analitykow Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewno$¢ zwigzana
liczebnoscig populacji docelowej a takze szybkoscig i skalg rozpowszechnienia nowej terapii. W oparciu
0 szacunkowg liczebnos¢ populacji docelowej wskazang przez Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie
onkologii, przeprowadzono obliczenia wiasne. W wariancie uwzgledniajgcym zawarciem RSS,

Nalezy jednoczes$nie zauwazyé, ze oszacowania oparto o opinie jednego eksperta
i nalezy traktowac je jako wariant analizy wrazliwosci, zaktadajgcej alternatywne dane wejsciowe w zakresie
liczebnosci populacji docelowej, dodatkowo wskazujgca na niepewnos¢ ponoszonych w przysztosci wydatkow.

Istnieje ryzyko straty okoto petnych fiolek leku zuzytych na jedno podanie leku.
Przy proponowanej w ramach RSS stanowi dla swiadczeniodawcy potencjalng strate
wynoszgcg okoto S3 to obliczenia usrednione, realne ryzyko strat zalezy od liczby przyjmowanych

danego dnia $wiadczeniobiorcéw oraz faktycznie podanej ilosci substanciji lecznicze;j.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z opinig dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej powinno
sie rozwazy¢ zastosowanie sacytyzumabu gowitekanu zgodnie =z zarejestrowanym wskazaniem
tj. po niepowodzeniu 2 linii terapii systemowych (w tym jedna z nich mogta byé zastosowana w ramach leczenia
okotooperacyjnego). Aktualnie zgodnie z zapisami PL ws$rdd kryteriow wigczenia do leczenia wskazywane
sg dwie linie chemioterapii zamiast dwoch linii leczenia systemowego co jest niezgodne ze wskazaniem
zarejestrowanym?. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze kryteria wigczenia do PL sg spéjne z kryteriami wigczenia
do badania rejestracyjnego TROPICS-02.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023), 1 warunkowo pozytywng (CADTH
2024) i rekomendacje negatywng (PBAC 2023). Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA 2024
wskazujgcg na znaczng dodatkowg korzys¢ sacytuzumabu gowitekanu nad kapecytabing, erybuling
czy winorelbing.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage wykazanie wyzszo$ci sacytuzumabu gowitekanu nad
chemioterapig wybrang przez badacza (erybulina, kapecytabina, gemcytabina i winorelbina) pod wzgledem
przezycia bez progresji, przezycia catkowitego, obiektywnego wskaznika odpowiedzi i jakosci zycia w zakresie
niektorych domen. W rekomendacji CADTH 2024 jako warunek wskazano obnizenie ceny produktu leczniczego
Trodelvy, zas w rekomendacji negatywnej PBAC 2023 wskazano, ze proponowana cena produktu leczniczego
Trodelvy pozostata zbyt wysoka i nie zapewniata efektywnosci-kosztowe.

" Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujacym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia
systemowego w zaawansowanej chorobie.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-
ujemnego hormonowrazliwego raka piersi, Krakow, 2024.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-
ujemnego hormonowrazliwego raka piersi, Krakow, 2024.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego
hormonowrazliwego raka piersi, Krakow, 2024.

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Trodelvy stosowanego w terapii zaawansowanego, HER2-
ujemnego hormonowrazliwego raka piersi, Krakow, 2024.

Zat. 5. Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem z dnia
16.06.2025r.
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