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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z p. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z p. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z p. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$Snia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ustl wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pdézn. zm.) W Zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0s0b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABC zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BRCA1 ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 17

BRCA2 ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBR24 korzys¢ kliniczna po 24 tyg. terapii (ang. clinical benefit rate at 24 weeks)
CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT/CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CT tomografia komputerowa (ang. computer tomography)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESCAT ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets

ESMO European Society for Medical Oncology

ET terapia endokrynowa (ang. endocrine therapy)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor

A=z recep-tor 2)
HR iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/99



Talzenna (talazoparyb)

ICER

ICUR
IQWIG
Komparator

KRN
Lek

LY
MCBS
MD
MZ
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NO
OLA
OR
ORR
oS
PARP
PARPI
PBAC
pCODR
PCT
PD-L1
PDX
PFS
PHARMAC
PKB
PLA
PO
PSUR
PTO
PTOK
QALY
RB

0T.4231.47.2021

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

Magnitude of Clinical Benefit Scale

réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

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 (ang. number needed to harm)

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

niemozliwe do oceny

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)

polimeraza poli-ADP-rybozy

Inhibitory PARP

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

chemioterapia z wyboru lekarza (ang. physician’s choice therapy)
ligand zaprogramowanej $mierci komérkowej-1

przeszczep ksenogeniczny pochodzgcy od pacjenta (ang. patient-derived xenograft)
przezycie wolne od progresji choroby

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)
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korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozagdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

talazoparyb

zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia

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

potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

czas do przerwania leczenia (ang. Time to Discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Migdzynarodowa Unia do Walki z Rakiem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.09.2021 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1474.2021.20.AJA

PLR.4500.1475.2021.22.AJA

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789;

— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826.
= Whnioskowane wskazanie:

zgodnie 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 refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789:

= Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.09.2021 r., znak PLR.4500.1474.2021.20.AJA, PLR.4500.1475.2021.22.AJA (data wptywu
do AOTMIT 24.09.2021 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789;
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.10.2021r., znak
0OT.4231.47.2021.KDe.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.10.2021 r. pismem znak 1857/29/10/2021/MB/H&V z dnia
29.10.2021 r.

Uzupetnione analizy nadal nie spetniaty wszystkich wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, w zwigzku z czym Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien pismem
Z dnia 17.11.2021r., znak OT.4231.47.2021.DPM.22. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
8.18.2021 r. pismem znak 1870/08/12/2021/MB/H&V z dnia 8.12.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Talzenna (talazoEaribi stosowaner';o w ramach irocl;ramu Iekoweﬁo

,Leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,
. Krakow 2021 r., Wersja 1.2;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Talzenna (talazoparyb) stosowanego w ramach programu lekowego

,Leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,
i, Krakéw 2021 r., Wersja 1.2;
e Analiza ekonomiczna dla leku Talzenna (talazoparyb) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenia

chorych na raka piersi (ICD-10 C50)", | . Krakow 2021,
Wersja 1.2;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Talzenna (talazoparyb) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, | NERNGEGEGEGEENEEEEEEE
Krakoéw 2021 r., Wersja 1.2;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Talzenna (talazoparyb) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 c50), | I NEGEEGNGEGEGEGEGEEREEEEEEEEEEE. Kakow
2021 r., Wersja 1.1;

e Uzupetnienie — odpowiedZz na uwagi przedstawione w pismie 0OT.4231.47.2021.KDe.2 dotyczgcym
niespetnienia wymagan minimalnych, Warszawa, 29.10.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

» Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789;
» Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826

Kod ATC

LO1XX60 (inne leki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

talazoparyb (TALA)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”
(patrz: rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 mg talazoparybu raz na dobe. Leczenie nalezy prowadzi¢, dopoki nie wystgpi
progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Talazoparyb jest inhibitorem dwéch enzymow PARP - PARP1 i PARP2. Enzymy PARP sg elementem
szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komoérkowej na uszkodzenie DNA, na przykiad naprawy DNA,
transkrypcji genoéw i Smierci komorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie cytotoksyczne
na komorki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, ti. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP
i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARPI jest zwigzane z uszkodzonym
DNA, uniemozliwiajgc w ten sposéb naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujgc
apoptoze i (lub) $mieré komorki. Zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii komdrek
nowotworowych wykazujgcych defekty w genach naprawy DNA prowadzi do zwiekszonego poziomu
biatka yH2AX, bedgcego markerem peknie¢ dwuniciowego DNA, i powoduje zmniejszenie proliferacji
komorek i nasilenie apoptozy. Aktywno$¢ przeciwnowotworowg talazoparybu obserwowano takze
w modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta (PDX, ang. patient-
derived xenograft) z mutacjami w genach BRCA, w ktérym pacjent byt wczesniej poddawany
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W modelu tym talazoparyb zmniejszat wzrost guza
nowotworowego i zwiekszat poziom yH2AX oraz apoptoze w guzach.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekdéw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne wielko$ci opakowan: opakowania talazoparybu w dawce 0,25 mg
zawierajgce 30, 60 lub 90 kapsutek w blistrach oraz opakowania talazoparybu w dawce 1 mg zawierajgce

30 kapsutek w blistrach.

Zrédto: ChPL Talzenna, zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci
receptora ludzkiego naskorkowego czynnka wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni byé uprzednio poddani chemioterapii neoadjuwantowej/
adjuwantowej, lub z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej
na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci z (HR)-
dodatnim (z obecnoscig receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni byé uprzednio poddani
hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej.

Status leku sierocego

brak
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkata — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodio: ChPL Talzenna

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789:

e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego
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Kryteria wylgczenia
Z programu

8)

Czas leczenia

Dawkowanie

Badania przy
kwalifikacji
do programu

n)

Monitorowanie
leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg talazoparybu w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)". Bytaby to kolejna opcja terapeutyczna, ktérg mozna zastosowac
u pacjentow z HER2-ujemnym, a zarazem pierwsza opcja celowanego leczenia oséb z mutacjg BRCA 1/2.

Produkt leczniczy Talzenna ma byé dostepny w ramach programu lekowego,
co pozwoli na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggngé
najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia
takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek
i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca
proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest
mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C50 — nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztéw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mozgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.

[Szczeklik 2021, strona KRN]

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guza w piersi lub zmiany skérnej, czesto przez
samg chorg, albo nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych.
Rozpoznanie potwierdza sie badaniem histologicznym materiatu pobranego metodg biopsji gruboigtowej
(w tym prézniowej (tzw. mammotomicznej)); biopsje aspiracyjng cienkoigtowg i ocene cytologiczng stosuje
sie obecnie wytacznie do weryfikacji podejrzanych regionalnych weztéw chionnych.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolnos$ci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia.

[Szczeklik 2021]
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Klasyfikacja

Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM, opracowanej przez Miedzynarodowg
Unie do Walki z Rakiem (UICC):

e cecha T oznacza guz pierwotny, jego wielko$¢ i umiejscowienie,
o cecha N — regionalne wezly chfonne, wielkos¢ przerzutu w wezle i ilos¢ weztéw z przerzutami,
e cecha M — czy wystepujg przerzuty do narzadéw odlegtych.

Biorgc pod uwage poszczegodlne cechy, otrzymujemy stopieh zaawansowania tradycyjnie posiadajgcy numery
od 0 do IV. Klasyfikacja moze opiera¢ sie na badaniu klinicznym (klasyfikacja kliniczna) lub na badaniu
mikroskopowym (klasyfikacja patologiczna). Mozna wyodrebni¢ dwie kategorie chorych: chore leczone
z zatozeniem wyleczenia (stadium wczesnego zaawansowania lub zaawansowania miejscowego) oraz chore
leczone paliatywnie (jedynie w celu zlagodzenia objawéw, a nie wyleczenia) z przerzutami do narzaddéw
odleglych w momencie rozpoznania.

[strona KRN]

Klasyczna klasyfikacja morfologiczna rakéw piersi jest oparta na mikroskopowym obrazie nowotworu,
ktéry jednak nie w pemni oddaje charakter tego nowotworu w odniesieniu do przebiegu choroby i odpowiedzi
na leczenie. Raki piersi o podobnym obrazie morfologicznym moga rozni¢ sie przebiegiem. Obecnie mozna
przyja¢, ze okreslenie ,rak piersi’ jest przede wszystkim nazwg lokalizacyjng, natomiast moze oznaczac
schorzenia o réznym przebiegu, rokowaniu i odpowiedzi na leczenie. Na podstawie cech molekularnych
wyodrebniono nastepujgce typy raka piersi:

e |uminalny A — obecnos$¢ receptoréw estrogenowych;

e luminalny B — gorsze rokowanie niz typ luminalny A, raki nizej zréznicowane, rzadsze wystepowanie
receptoréw hormonalnych:

o HER2-ujemny,
o HER2-dodatni;
o HER2-dodatni (nieluminalny) — wiekszos¢ rakow z amplifikacjg (wieloma kopiami) genu HERZ2;

e bazalny — wiekszo$¢ (60%) bez ekspresji receptorow hormonalnych i HER2 ,potréjnie ujemny”
(TNBC, ang. triple negative breast cancer) (terminem tym okresla sie podtyp raka piersi, ktéry wykazuje
brak receptorow steroidowych: estrogenowego i progesteronowego oraz nadekspresji receptora
ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 — HER2) — najgorzej rokujacy.

[PTOK 2020, strona KRN, Rys-Bednarska 2012]

Tabela 5. Molekularne podtypy raka piersi [Rys-Bednarska 2012]

Molekularny podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna
ER i/lub PgR dodatni
Luminalny A Luminalny A HER2 ujemny
Ki-67 <14%
ER i/lub PgR dodatni
Luminalny B, HER2 ujemny HER2 ujemny
Ki-67 > 14%
Luminalny B
ER i/lub PgR dodatni
Luminalny B, HER2 dodatni HER2 dodatni
Ki-67 kazdy
ER i/lub PgR ujemny
Nadekspresja Erb-B2 HER2 dodatni, nieluminalny
HER2 dodatni
ER i/lub PgR ujemny
Typ bazalnopodobny (basal-like) Potrdjnie ujemny (przewodowy)
HER2 ujemny
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Epidemiologia

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 53,3/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspétczynnik umieralnosci
17,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje rowniez u mezczyzn (~140 zachorowan rocznie).
Zachorowalnos$¢ na raka piersi w Polsce powoli sie¢ zwigksza, a umieralnos¢ utrzymuje sie na statym poziomie.
Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsrod kobiet

Rak ,potrojnie ujemny” stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw raka piersi (u okoto 10% chorych
na wczesnegdo raka piersi i u prawie 20% chorych na raka piersi w stadium uogdlnienia).

[Szczeklik 2021, PTOK 2020, Olszewski 2021]
Przyczyna wigkszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Najwazniejszy czynnik ryzyka stanowi:

o pteé: rak piersi najczesciej wystepuje u kobiet; na sto nowych zachorowan na raka piersi jedno
wystepuje u mezczyzny);

e starszy wiek: ryzyko zachorowania na raka piersi u obu pici wzrasta wraz z wiekiem; wsréd kobiet
przed 45. r.z. wystepuje on rzadko, a wiekszos$¢ zachorowan dotyczy kobiet po 50. r.z. (okoto 80%);

i kolejno: nosicielstwo mutacji niektorych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2), rodzinne wystepowanie
raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku, menarche we wczesnym wieku, menopauza w poéznym wieku, pézny
wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia
zastepcza, zwlaszcza zawierajgca skojarzenie estrogenu i gestagenu, dtugotrwata antykoncepcja hormonalna
(w niewielkim stopniu), nadwaga i otylos¢ w okresie pomenopauzalnym, ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed 30. r.z.) i niektére tagodne choroby
rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).

[PTOK 2020, strona KRN]

Najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka piersi jest stwierdzenie mutacji genéw supresorowych BRCA1
oraz BRCA2. Mutacja tych genéw powoduje zespdt wysokiej skionnosci do dziedzicznego raka piersi.
U kobiet z mutacjg genéw BRCA zyciowe ryzyko wystgpienia raka piersi wynosi 80%, a raka jajnika 30%.
W rodzinach z dziedzicznym rakiem piersi wystepujg réwniez inne nowotwory (np. rak jajnika, jelita grubego,
trzonu macicy, prostaty, trzustki).

[strona KRN]
Rokowanie

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skéry, destrukcji gruczotu
oraz struktur sagsiednich (np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze dojs¢ do przyspieszonej smierci chorej. Jesli chora zyje diluzej, pojawiajg sie przerzuty
odlegte.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nhowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.

Rak piersi ,potréjnie ujemny” (niewykazujacy ekspresji zaréwno receptoréw estrogenowych i progesteronowych,
jak i receptora HER2) ma odmienne cechy biologiczne i odznacza sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym
oraz ztym rokowaniem - uznawany jest za jeden z agresywnych podtypow raka piersi.

[Szczeklik 2021, Olszewski 2021]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedlug ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencije.
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug ekspertow klinicznych
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Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Narodowy Instytut Onkologii
im. M. Sklodowskiej- Curie

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

Szpital Uniwersytecki

Dr n. med. Michat Wisniewski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Centrum Onkologii
im. prof. F. Lukaszczyka,

Dr hab. n. med., prof nadzw.
Tomasz Kubiatowski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Warminsko-Mazurskie Centrum

Pacjentki

z HER2-
ujemnym rakiem
piersi, z mutacja
BRCA 1/2, ktére
spetniajg
pozostate
kryteria selekcji
do ocenianego
programu
lekowego

Panstwowy Instytut Badawczy WHLEL ORI Bydgoszcz Onkologii w Olsztynie
Oddziat Gliwice
Obecna liczba nie wskazano ok. 1 000" ,Nie znam obecnej liczby chorych nie wskazano

chorych w Polsce

w Polsce”

,Okoto 19 tys. nowych zachorowan
na raka piersi, z czego okoto 24%
to chore z rakiem przerzutowym,

Z czego 75-80% to populacja z

Liczba nowych . . . rakiem HER2 ujemnym, odsetek
zachorowan » ,,L|c;ba wszystk_|ch _zachorowan mutacji BRCA1/2 to ok. 9,6% - .
: ,200-250/rok rocznie na raka piersi to ok. 20 tys. . nie wskazano
w ciggu roku Z 7 tego TNBC to ok 10-15%" okoto 300 pacjentek. I:_)o_ tego
w Polsce nalezy doda¢ chore z miejscowo
zawansowanym rakiem piersi,
nie kwalifikujgce sie do leczenia
radykalnego — nie jest mi znany ten
odsetek”
uoif:rt;ckhojf:ﬁiana I ok 250 o ok 250 ,Odsetek ton bedzie 0 killéadtzkiesiqt
) » : procent wyzszy od odsetka
tg?gzg\?vlgr?: bytaby !l rok 400 Il rok — 300 nowych zachorowan w ciggu roku, nie wskazano
biciu iei 11 rok 600 1l rok — 350" moze roshgé w ciggu kolejnych lat
po objeclu jej IV rok 600" o kilka procent”
refundacjg

Zrédto danych

,Szacunki wtasne”

,Dane sg szacunkami wtasnymi
opartymi na podstawie KRN 2018
(kobiety i mezczyzni) oraz
opublikowanych danych
epidemiologicznych”

~Szacunki wtasne, dane
z Krajowego Rejestru Nowotworéw
za rok 2016 i 2018”

nie wskazano

Liczba lub odsetek pacjentek

z przerzutowym rakiem piersi w$réd
catkowitej populacji pacjentek
spetniajgcych kryteria selekcji

do ocenianego programu lekowego
(leczenia tatazoparybem)

,Czestos¢ TNBC 15% z 19 000
zachorowan — ok. 2 800
chorych/rok
Ok 25% TNBC z mutacjg BRCA
1/2 — 700 zachorowan/rok
Ok 20% chore w stadium
rozsiewu — ok 100-150
zachorowan/rok — de nowo
Do tego trzeba doliczy¢ chore
z ER(+) rakiem piersi oraz

,0k. 200-300”

,Odsetek pacjentek z
przerzutowym rakiem piersi wsréd
catkowitej populacji pacjentek
spetniajgcych kryteria selekcji
do ocenianego programu lekowego
szacuje na > 80%.”

.Nosicielstwo mutacji w genach
BRCA1 lub BRCA2 w ogdlinej
populacji chorych na raka piersi
(24644 nowych zachorowan w roku
2020) wynosi od 3 do 5%.

Raki HER2 ujemne stanowig okoto
70% wszystkich rozpoznawanych
nowotwordw piersi.”
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Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Narodowy Instytut Onkologii
im. M. Sklodowskiej- Curie

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

Szpital Uniwersytecki

Dr n. med. Michat Wisniewski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Centrum Onkologii
im. prof. F. Lukaszczyka,

Dr hab. n. med., prof nadzw.
Tomasz Kubiatowski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Warminsko-Mazurskie Centrum

selekcji do ocenianego  programu
lekowego (leczenia talazoparybem),
u ktérych bedzie mozna wykorzystac¢

»20-30% u chorych juz
z wynikiem wykonanym
wczesniej (tak jak odsetek
nawrotéw TNBC”

,Lodsetek pacjentek, u ktérego
mozna wykorzysta¢ ww. badanie
wykonane wczesniej — < 20%”

Panstwowy Instytut Badawczy WHLEL ORI Bydgoszcz Onkologii w Olsztynie
Oddziat Gliwice
nawroty u juz leczonych TNBC”
Odsetek pacjentek spetniajacych kryteria
selekeji do ocenianego programu badanie mutacji germinalnej
Iekoyvego (Ie(_:zenla talazoparybem_), ,70-80% u chorych BRCA 1/2 w momencie kwalifikacji
u ktor)_/_ch bedze wykpnywane badanie z zachorowaniem de novo” do przedmiotowego programu —
mutacji germinalnej BRCA 1/2 okolo 80%”
w momencie kwalifikacji °
do przedmiotowego programu ,Zdecydowana wigkszos¢ chorych
Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria .70-80% bedzie w mojej opinii badana

molekularnie przed wtgczeniem
do programu.”

ww. badanie wykonane wczesniej
(zgodnie z proponowanymi zapisami
do ocenianego  programu  lekowego
w czesci dotyczacej badan
diagnostycznych pkt 1 ppkt 1.1.b)

Odsetek pacjentek spetniajgcych
pozostate kryteria wigczenia
do ocenianego  programu  lekowego

(leczenia talazoparybem), ktére bedzie
miato obecnos¢ patogennej
lub prawdopodobnie patogennej mutaciji

,Do 5% (czestos¢ mutacji w catej

populacji chorych na raka piersi)”

,Pierwotnie zaawansowanych
ok. 40%”

+W populacji chorych z rakiem
piersi HER2 ujemnym, odsetek
pacjentek z mutacjg germinalng
w BRCA1/2 moze wynosi¢ okoto

+3 — 5% chorych”

w genie BRCA1 Ilub w BRCA2 9.7%"
(dziedzicznej)
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W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspodtistniejgcym ICD-10: C50
(nowotwor ztosliwy piersi) w oparciu o dane NFZ.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2018r. 2019r. 20207r.
ICD-10: C50 368 297 400 316 392 946

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym ICD-10: C50 (wraz z rozszerzeniami), u ktérych w latach 2018-2020 zastosowano
chemioterapie.

Tabela 8. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym C50, stosujacych w ramach
chemioterapii poszczegolne terapie na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2018 2019 2020
kapecytabina 62 82 77
karboplatyna 43 56 73

cisplatyna 17 19 9
gemcytabina 24 25 20
paklitaksel 211 230 262
winorelbina 18 10 10
winorelbina (posta¢ doustna) 24 46 33

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 Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e European School of Oncology (ESO): https://www.eso.net/;

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

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

e National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.qov/;

¢ Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO): https://www.ago-online.de/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.11.2021 r., a nastepnie 13.12.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie
aktualizujgce. Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi / breast cancer, przerzutowy rak piersi / metastatic
breast cancer, zaawansowany rak piersi / advanced breast cancer, BRCA 1/2. Wytyczne wyszukiwane byty
takze w trakcie aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 7 dokumentéw z wytycznymi: polskimi z 2020 roku (PTOK), europejskimi z 2021 roku (ESMO)
i z 2020 roku (ESO-ESMO), amerykanskimi z 2021 (ASCO) i z 2022 roku (NCCN) oraz brytyjskimi z 2021 r.
(NICE) i niemieckimi z 2021 roku (AGO).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Wytyczne dotyczace raka piersi

Rak piersi miejscowo-zaawansowany

Terminem ,miejscowo zaawansowany rak piersi” okresla si¢ nowotwor w stadiach 1IB (T3NO) i IlIA-IIIC.
U wiekszosci chorych w tej grupie stosuje sie wstepne leczenie systemowe, a nastepnie chirurgie w potgczeniu
z radioterapig (RT) lub radykalng RT.

HT
CHT w wybranych

przypadkach
Luminalny B
HER2—

Choroba
resztkowa:
HER2+ —T-DM1
TNBC —
kapecytabina

Zmiana
operacyjna

RT w zaleznosci
od wskazan

Rak nieresekcyjny
lub resekcyjny
>3 m

Leczenie
paliatywne,
obserwacja

Zmiana

nieoperacyjna

[ ar | N

Zmiana
nieoperacyjna

HERZ+,
niezaleznie od HR

CHT
+T+P

Leczenie systemowe
I linii
lub HT (luminalny B}

*Leczenie anty-HER2 — facznie przez 12 miesiqcy

P — pertuzumab; T— trastuzumab; TNBE {triple-negative breast cancer) — rak trojujemy

Rysunek 1. Strategia leczenia w miejscowo zaawansowanym raku piersi

Rak piersi w stopniu IV (zaawansowany)

W leczeniu rozsianego raka piersi stosuje sie systemowe i miejscowe metody leczenia. U wigkszosci chorych
leczenie ma charakter paliatywny, ale u czesci z nich udaje sig¢ uzyskac wieloletnie przezycie.

W rozsianym raku piersi HER2-ujemnym stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline
(nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat.

o W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzglednic¢ typ nowotworu, jego rozlegtosé i lokalizacje
zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zastosowane leczenie i odpowiedZz na nie oraz stan ogdlny, schorzenia
wspdtistniejace i preferencje chorych (I, A).

e U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac¢ leczenie oparte na hormonoterapii (HT)
(I, A).

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (lll, B).

e Chemioterapia (ChT) jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wczesniejszg HT (ll, A).

e Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw ChT (I, B). ChT wielolekowag nalezy stosowac
wylgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (Ill, B).

e Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od ChT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazyé zastosowanie
podtrzymujgcej HT (1V, C).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Bez masywnego/objawowego -
zajecia narzadow migzszowych HT + iCDK4/6 |
ER+
Masywne/objawowe zajecie > CHT — HT
narzadow migzszowych - |
HER2-
Bez masywnego/objawowego :
zajecia narzadow migzszowych CHT (ednolekowa) |
| ER-
Masywne/objawowe zajecie —>| CHT (jedno- lub wielolekowa)
ABC narzadéw migzszowych o |
ER- > CHT +T+P |
HERZ +
ER+ > CHT+T+P—HT |
ABC (advanced breast cancer) — zaawansowany rak piersi; iCDK4/6 — inhibitor CDK4/6; P — pertuzumab; T — trastuzumab

Rysunek 2. Pierwszorazowe leczenie systemowe w zaawansowanym raku piersi

Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny

e U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy
od jej zakonczenia w Il linii mozna zastosowac fulwestrant (I, B) lub 1A (Il, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6
(1, A).

o W kolejnych liniach leczenia, w zalezno$ci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe
lub steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (Il, B).

Rak piersi HER2-ujemny, ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni, oporny na hormonoterapie

o U wiekszosci chorych otrzymujacych ChT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (1, A).

e Wielolekowg ChT mozna rozwazy¢ jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objetosé
przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (llI, B).

e U chorych z nawrotem po wczesniejszej pooperacyjnej ChT zawierajacej antracykliny lub taksoidy mozna
rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny, winorelbiny lub erybuliny (lek nierefundowany). Antracykliny lub taksoidy
mozna zastosowa¢ ponownie, jezeli od zakonczenia ich podawania mineto co najmniej 12 miesiecy
i (w przypadku antracyklin) nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa (I, B).

o W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng ChT niskimi
dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (11, B).

e U chorych na tréjujemnego raka z ekspresjg PD-L1 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowaé
skojarzenie nab-paklitakselu i atezolizumabu (1, B).

e U chorych na raka tréjujemnego lub na podtozu mutacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna
zastosowac pochodne platyny (Il, B).

e (I, B).

U chorych na tréjujemnego raka piersi po wczesniejszej CHT uzupetniajacej z uzyciem antracyklin i ewentualnie
taksoidow karboplatyna i docetaksel wykazujg podobng skuteczno$¢, przy lepszej tolerancji karboplatyny, przy
czym w podgrupie chorych z dziedziczng mutacja BRCA1/2 karboplatyna pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek
odpowiedzi. U chorych na raka HER2— (tréjujemnego lub HR+, opornego na HT) z dziedziczng mutacjag BRCA1/2
zastosowanie inh bitoréw PARP (olaparybu lub talazoparybu; leki nierefundowane) w pierwszej lub kolejnych
liniach leczenia pozwala w poréwnaniu ze standardowag ChT jednolekowg uzyska¢ diuzszy PFS (przezycie wolne
od progresji, ang. progression free survival), przy mniejszej toksycznosci, lepszej jakosci zycia i podobnym
OS (przezycie catkowite, ang. overall survival). W pierwszej linii leczenia chorych na raka tréjujemnego dodanie
do nab-paklitakselu przeciwciata anty-PD-L1 — atezolizumabu (lek nierefundowany) — pozwala uzyskaé dtuzszy
PFS, szczegdlnie w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1. U chorych na raka tréjujemnego po wielu liniach
leczenia uzyskuje sie okoto 30% odpowiedzi pod wptywem leku sacituzumab-govitecan-hziy, ktéry jest koniugatem
przeciwciata przeciwko ludzkiemu antygenowi powierzchniowemu trofoblastu-2 i SN-38 (aktywnego metabolitu
irynotekanu). Lek ten nie jest refundowany.

Tabela 10. Leki ukierunkowane molekularnie (inhibitory PARP) stosowane u chorych na zaawansowanego
raka piersi z obecnos$cig mutacji greminalnej BRCA1/2

Lek Dawkowanie

olaparyb 300 mg p.o. 2 x dziennie co 28 dni
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

talazoparyb 1 mg p.o. dziennie co 28 dni

Jakos¢ dowodow naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il —
Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okreslane indywidualnie.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi

Zaawansowany i przerzutowy rak piersi

Il linia leczenia:

o Wybor terapii drugiego rzutu (ChT w poréwnaniu z dalszg terapig opartg na terapii endokrynowej
(ang. endocrine therapy, ET) powinien opiera¢ sie na agresywnosci choroby, zasiegu i funkcji narzagdéw, nalezy
takze profil toksycznosci;

e Terapia ewerolimusem/eksemestanem stanowi opcje terapeutyczng, poniewaz znaczaco wydiuza PFS
[I, B; punktacja ESMO-MCBS! v1.1: 2]. Tamoksyfen lub fulwestrant mozna réwniez taczy¢ z ewerolimusem
[ll, B]. W przypadku stosowania ewerolimusu nalezy zastosowa¢ profilaktyke zapalenia jamy ustnej.

ESMO 2021 * Monoterapia inhibitorami PARP (olaparybem lub talazoparybem) powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z mutacjg
BRCA 1/2 [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT?2 I-A] oraz jako opcja dla os6b z somatycznie
(Europa) patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCAL/2 lub germinalnymi PALB2;

e Przed przejsciem na ChT preferowane sg co najmniej dwie linie leczenia hormonalnego.

» U pacjentéw z zagrazajgcg niewydolnoscig narzadowa preferowang opcja terapeutyczng jest ChT.

Poza Il linig leczenia:

o W przypadku pacjentéw z guzami wrazliwymi na zaburzenia endokrynologiczne, opcje terapeutyczng moze
stanowi¢ kontynuacja ET z lekami, ktére nie byty wczesniej przyjmowane w leczeniu przerzutowym. [lll, B]

e U pacjentéw z guzami hormonoopornymi nalezy rozwazy¢ ChT. [V, B]

e W ramach ChT preferowana jest monoterapia w poréwnaniu z terapiag skojarzona. [ll, A]

e Dostepne leki na jednoczynn kowg ChT obejmujg antracykliny, taksany, kapecytabina, erybulina, winorelbina,
platyny iinne.

1 ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala (1-5) oceniajgca korzy$¢ kliniczng. W przypadku wskazan
nie prowadzacych do wyleczenia najwyzszg mozliwg oceng jest 5, przy czym 4 réwniez nalezy wzigé pod uwage jako
podstawe procesu refundacyjnego, 1-3 — ograniczone mozliwosci wykorzystania.

2 ESCAT (ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets) — opis skali dostepny
jest w: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419341791, tab. 2. (dostep dnia: 10.11.2021 r.)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Patients with ER+/HER2- MBC

If imminent organ failure

ET-CDK4/6 inhibitor [I, A]**
AtPD

Somatic mutation testing
(tissue or liquid)
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

' A4
[ No risk of organ failure Imminent organ failure

Everolimus—exemestane®

Fulvestrant* [, B] If PIK3CAm+: If germline BRCA/PALB2m+:
(+ CDK4/6 inhibitor if not or fulvestrant-alpelisib PARP inhibitor
used previously) Everolimus—fulvestant*® [I, B; MCBS 2; ESCAT I-AJ-¢ [I, A; MCBS 4; ESCAT I-A)=*
(1, 8]
+
A
[ PD after several lines of ET + targeted therapies ]

¥

Rysunek 3. Schemat leczenia przerzutowego raka piersi ER-dodatniego/HER2-ujemnego

TNBC

I linia leczenia:

e w przypadku obecnosci mutacji gBRCA i PD-L1-ujemnym, preferowang opcjg terapeutyczng jest olaparyb
lub talazoparyb [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A] lub ChT oparta na karboplatynie [Il, A]

W przypadku progresji po terapii antacyklinami i taksanami wytyczne wskazuja:

» preferowang terapig po niepowodzeniu terapii taksanami (jesli jest dostepny) jest sacytuzumab [I, A; punktacja
ESMO-MCBS v.1.1: 4; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA]

» Po progresji wszystkie zalecenia dotyczace stosowania ChT (takie jak: erybulina, kapecytabina i winorelbina)
dla choroby HER2-ujemnej dotyczg réwniez TNBC.

¢ Nie ma danych potwierdzajgcych skutecznosé¢ terapii antyandrogenowej lub inh bitoréw skierowanych na PI3K,
HER2 lub AKT w zaawansowanym TNBC i dlatego nie mozna ich zaleca¢ do rutynowego stosowania
klinicznego poza badaniem klinicznym.
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Patients with mTNBC

'
[ Search theragnostic markers ]
\ '

PD-L1+ gBRCAm

PD-L1-,
gBRCAm-wild-type

!

WV
Imminent organ failure No imminent organ failure

!

Preferred: anthracycline—taxane- Preferred: taxane or

. g - 1b.ef o

(1, A; MCBS at’,rE SCAT 1-AI" ChT-based therapy (]| PARP inhibitor-based based combination anthracycline monotherapy,
Pembrolizumab-ChT (platinume preferred ThaéahuTv) [[lpr}e:e'r\;%dﬂs Alternative: taxane-bevacizumab with opposite agent used
. ) ' over taxane) I, A over | A or capecitabine-bevacizumab at progression

[1, A; MCBS 3; ESCAT I-AJ+* ) (1. A] 4 ESCAT AJ

Atezolizumab-nab-paclitaxel

Rysunek 4. Schemat leczenia przerzutowego TNBC (mTNBC)

Dziedziczny przerzutowy rak piersi (MBC, ang. metastatic breast cancer)

e U pacjentéw z dziedzicznym przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym oraz patogenna lub prawdopodobnie
patogenna, germinalng mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (gBRCAmM) nalezy zastosowac terapie inhibitorami PARP
(olaparybem lub talazoparybem), niezaleznie od statusu HR jako alternatywa dla ChT. [I, A; punktacja ESMO-
MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A]

e \Wczesniejsza terapia antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom
z MBC i gBRCAm leczenia inhibitorem PARP; u pacjentéw HR-dodatnich nie powinno sie rowniez wymagacé
wykazania catkowitej opornosci hormonalne;j. [l, D]

* Brak jest wystarczajgcych dowodoéw, aby okresli¢é optymalne sekwencjonowanie inhibitoréow PARP z innymi
aktywnymi terapiami, takimi jak kombinacje ChT/ inhibitory punktéw kontrolnych (ang. checkpoint-inh bitors)
w leczeniu przerzutowego TNBC lub terapii endokrynowej i kombinacji terapii celowanych w chorobie
HR-dodatniej. [I, A]

e U pacjentéw, u ktérych mozna rozwazyé¢ leczenie inhibitorem PARP, nalezy wykona¢ badania genetyczne
w kierunku wariantéw patogennych w BRCA1 i BRCA2 niezaleznie od wieku, wywiadu rodzinnego lub podtypu
raka piersi. [I, A]

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci; Il — mate badania z randomizacjg Ilub duze badania
z randomizacjg o nizszej jakoSci metodologicznej Ilub metaanalizy takich badan, w ktérych wykazano
nieheterogeniczno$c¢; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skutecznoSc¢ z istotng KkorzyScig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;
B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane
postepowanie; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen
niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci
lub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci
lub na niekorzystny wpfyw, nigdy niezalecane postepowanie.

ESO-ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace zaawansowanego raka piersi (ang. advanced breast cancer, ABC)

Przy wyborze leczenia nalezy bra¢ pod uwage przynajmniej nastgpujace czynniki status HR i HER2 oraz status
BRCA, PIK3CA w HR-dodatnim i PD-L1 w TNBC, jesli dostepne sg terapie celowane. Wczesniejsze terapie
i ich toksycznos¢, DFI, masa guza (definiowana jako liczba i miejsce przerzutéw), wiek biologiczny, stan pacjenta,
choroby wspotistniejgce (w tym dysfunkcje narzadéw), stan menopauzy, potrzebe szybkiej kontroli
choroby/objawéw, czynniki ekonomiczne i psychologiczne, dostepne terapie w kraju pacjenta oraz preferencje
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pacjenta. [opinie ekspertdw/A, konsensus: 95%]

Zalecenia ogolne:

¢ ChT: w leczeniu ABC w ramach ChT mozna stosowa¢ zaréwno monoterapie, jak i terapie skojarzone.
Preferowanym schematem ChT w przypadku ABC jest sekwencyjna monoterapia. Skojarzona ChT powinna by¢
zarezerwowana dla pacjentéw z szybka progresjg kliniczng, zagrazajacymi zyciu przerzutami do narzgdow
trzewnych lub potrzebg szybkiej kontroli objawdw i/lub choroby. [I/A; konsensus: 96%)]

o W przypadku braku przeciwwskazan medycznych i obaw pacjentéw, jako ChT pierwszego rzutu dla pacjentéw
z ABC HER2-ujemnym nalezy rozwazyé schematy oparte na antracyklinach lub taksanach — u tych pacjentéw,
ktorzy nie otrzymywali takich schematéw jako (neo) leczenie uzupetniajgce i dla kogo ChT jest odpowiednia.
W wytycznych wskazano takze, ze dostgpne i skuteczne sg takze inne opcje, takie jak kapecytabina
i winorelbina, zwtaszcza jesli priorytetem pacjenta jest un kanie tysienia. [I,A; konsensus: 71%)]

e U pacjentow wstepnie leczonych antracykling i taksanem (w leczeniu uzupetniajgcym i/lub przerzutowym)
preferowana jest monoterapia kapecytabing, winorelbing lub erybuling. Dodatkowe opcje obejmuja gemcytabine,
srodki platynowe, inny taksan i antracykliny liposomalne. Decyzja powinna by¢ zindywidualizowana
i uwzglednia¢ rézne profile toksycznosci, wczesniejsze terapie, preferencje pacjentéw i dostepnosé lekéw
w danym kraju. [I,A; konsensus: 77%)]

TNBC

e U pacjentéw z potréjnie ujemnym ABC (niezaleznie od statusu BRCA) wczesniej leczonych antracyklinami
z lub bez taksandw w leczeniu (neo)adjuwantowym, karboplatyna wykazata poréwnywalng skuteczno$¢
i korzystniejszy profil toksycznosci w poréwnaniu z docetakselem i dlatego jest wazng opcjg leczenia.
[I/A; konsensus: 91%]

¢ Atezolizumab + nab-paklitaksel jest opcjg leczenia pierwszego rzutu w przypadku PD-L1-dodatniego i potrojnie
ujemnego ABC, de novo lub co najmniej 12 miesiecy od (neo)adjuwantowej ChT. [I/B; konsensus: 95%)]

e Monoterapia inhibitorem punktu kontrolnego w poézniejszych liniach w przypadku potréjnie ujemnego
ABC nie jest zalecana ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na leczenie. [I/E; konsensus: 89%]

Dziedziczny ABC

e U pacjentdw z potrojnie ujemnym ABC lub ABC, opornym na leczenie hormonalne, zwigzany z gBRCA,
wczesniej leczonych antracykling z taksanem lub bez (w leczeniu uzupetiajgcym i/lub z przerzutami), schemat
oparty na platynach jest preferowang opcjg ChT, jesli nie byt wczesniej podawany. [I/A; konsensus: 86%]

o W przypadku pacjentéw z mutacjg gBRCA, jednoczynnikowy PARPI (olaparib lub talazoparib) jest preferowang
opcja leczenia dla 0séb z potréjnie ujemnym ABC. [I/A; konsensus: 78%)]

e W ER-dodatnich ABC zwigzanych z gBRCA, optymalna sekwencja pomiedzy PARPi i ET z lub bez inhibitora
CDKA4/6 jest nieznana. Biorgc pod uwage korzysci dla OS obserwowane w przypadku inhibitoréw CDK4/6, panel
ekspertow ESO-ESMO zaleca ich stosowanie przed PARPI. [opnie ekspertow/B; konsensus: 78%)]

o Jednosktadnikowe PARPis (olaparib lub talazoparib) sg zwigzane z uzyskaniem korzysci w zakresie PFS,
poprawg QoL i korzystnym profilem toksycznosci. Wyn ki badan sugeruja, ze wszelkie korzysci mogg by¢
ograniczone dla terapii stosowanych w ramach | linii leczenia. [opnie ekspertow/B; konsensus: 78%]

e Wskazuje sie na brak danych, jak PARPis (olaparib lub talazoparib) wypadajg w poréwnaniu ze zwigzkami
platyny w leczeniu ABC. [opnie ekspertéw/b.d.; konsensus: 90%]

» Wskazano na badanie BROCADES3, w ktérym oceniano PARPI (veliparyb) w przerzutowym raku piersi z mutacjg
gBRCA, jednakze w wytycznych zaznaczono, iz potrzebne sg dane dotyczace dojrzatego OS dla tej technologii,
zanim schemat ten bedzie mozna zaleci¢ w rutynowej praktyce klinicznej. [I/D; konsensus: 98%)]

Poziom dowoddw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosSci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badari bez heterogenicznosci; Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania
z randomizacjg o nizszej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy takich badan Ilub badan wykazujgcych
niejednorodnosc; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacii:

A — mocne dowody na skutecznoSc¢ z istotng KkorzyScig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;
B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolnie zalecane
postepowanie; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen
niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci
lub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie; E — silne dowody przeciwko skutecznosci
lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postgpowanie.

NCCN 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace raka piersi
Pacjenci z nawracajgcym nieresekcyjnym (lokalnie lub regionalnie) rakiem piersi lub chorobg w stadium 1V:

HER2 ujemnym: wigkszo$¢ pacjentek bedzie kandydatkami do wielu linii terapii systemowej w leczeniu
paliatywnym zaawansowanego raka piersi. Podczas kazdej ponownej oceny, klinicysci powinni oceni¢ wartos$¢
trwajgcego leczenia, ryzyko i korzysci dodatkowej linii terapii systemowe;j, a takze stan sprawnosci oraz preferencje
pacjenta.
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Tabela 11. Pacjenci z nawracajacym nieresekcyjnym (lokalnie lub regionalnie) rakiem piersi lub chorobag
w stadium IV: terapie

HER2 ujemny
Terapie preferowane Inne rekomendowane Terapie uzyteczne w pewnych
piep terapie okolicznosciach
o Antracykliny: doksorubicyna, | e cyklofosfamid; ¢ AC (doksorubicyna / cyklofosfamid);
doksorubicyna liposomalna; | yocetaksel: « EC (epirubicyna / cyklofosfamid);

* Taksany: paklitaksel; e paklitakzel zwigzany | ¢« CMF (cyklofosfamid / metotreksat /

o Antymetabolity: z abuming; fluorouracyl);

kapecytabina, gemeytabina; |, onirpicyna: « docetaksel / kapecytabina;

e Inh bitory mikrotubul:

winorelbina, erybulina: o iksabepilon o GT (gemcytabina / paklitaksel);

emcytabina / karboplatyna;
e Sacituzumab govitecan-hziy *9 4 Py

(w leczeniu TNBC) e paklitaksel / bewacyzumab;

e karboplatyna + paklitaksel lub paklitaksel
zwigzany z albuming

W wytycznych wskazano dodatkowe terapie mozliwe do zastosowania (zaaprobowane przez FDA) w leczeniu
nawracajgcego nieoperacyjnego (lokalnej lub regionalnej) lub stadium IV (M1) raka piersi w réznych podtypach,
w tym z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 oraz TNBC:

Tabela 12. Dodatkowe terapie celowe w leczeniu nawracajacej nieoperacyjnej (lokalnej lub regionalnej)
lub stadium IV (M1) choroby

- Kategoria . .
Podtyp raka piersi Terapia zaaprobowana przez dowodow Kategoria preferencji
FDA wg NCCN
wg NCCN
Jakikolwiek, obecnosc olaparyb kategoria 1 terapia preferowana
mutacji BRCA1/2 talazoparyb 9 piap
HR-dodatni, HER2- alpelisyb + fulvestrant kategoria 1 terapia preferowana

ujemny w ramach Il lub kolejnej linii

pembrolizumab + ChT (paklitaksel
TNBC zwigzany z albuming, paklitaksel kategoria 1
lub gemcytabina i karboplatyna)

terapia preferowana
w ramach | linii

larotrektynib
Jakikolwiek y kategoria 2A
entrektyn b

pembrolizumab terapia przydatna

Jakikolwiek ) kategoria 2A w niektorych sytuacjach
dostarlimab-gxly

Jakikolwiek pembrolizumab kategoria 2A

W wytycznych wskazano, iz nalezy wykona¢ oceny mutacji germinalnych BRCA 1/2 u wszystkich pacjentéow
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi w celu zidentyfikowania kandydatéw do terapii inhibitorami PARP.

Chociaz OLA i TALA sg wskazane przez FDA w chorobie HER2-ujemnej, panel ekspertow NCCN popiera
stosowanie ich w kazdym podtypie raka piersi.

Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wtasciwa.

ASCO 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace przerzutoweqo raka piersi HER2-ujemnego

e Pacjentkom z potrojnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami z ekspresjg liganda programowanej $mierci
komoérki 1 (PD-L1-dodatni) i bez istniejgcych przeciwwskazan mozna zaproponowaé dodanie inh bitora
immunologicznego punktu kontrolnego do chemioterapii (atezolizumab + nab-paklitaksel lub pembrolizumab
+ chemioterapia) jako terapia pierwszego rzutu. [jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: silna]

» Pacjentkom z potrojnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami bez ekspresji liganda zaprogramowanej $mierci
komorkowej-1 (PD-L1-ujemny) nalezy zaproponowaé chemioterapie jednosktadnikowg zamiast chemioterapii
skojarzonej jako leczenie pierwszego rzutu, chociaz schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku
leczenia objawowego lub choroby bezposrednio zagrazajgcej zyciu, w przypadku ktérej czas moze dac tylko
jedng potencjalng szanse na terapie. [jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendac;ji: silna]

¢ Pacjentkom z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami, ktore otrzymaty co najmniej dwie wczesniejsze
terapie z powodu choroby przerzutowej, nalezy zaproponowaé leczenie sacytuzumabem gowitekanem.
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[jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendaciji: silna]

e Pacjentom z potrojnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami z mutacjami germinalnymi BRCA1 lub 2,
ktorzy byli wczesniej leczeni chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym, adjuwantowym lub przerzutowym,
mozna zaproponowac doustny inh bitor polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) (olaparib lub talazoparyb) zamiast
chemioterapii. [jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: silna]

e Pacjentkom z przerzutowym rakiem piersi HR-dodatnim z progresja choroby po wcze$niejszym leczeniu
hormonalnym z lub bez terapii celowanej mozna zaproponowa¢ leczenie ET z lub bez terapii celowanej
lub chemioterapii jednosktadnikowej. [jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita rekomendacii: silna]

e Pacjentkom z przerzutowym HR-dodatnim, ale HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjami BRCA1
lub 2 w linii zarodkowej, ktére nie odnoszg juz korzysci z ET, mozna zaproponowa¢ doustny inhibitor PARP
w pierwszej do trzeciej linii zamiast chemioterapii. [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: silna]

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — autorzy wytycznych sg bardzo pewni, ze prawdziwy efekt terapii jest zblizony do szacowanego;
umiarkowana — autorzy wytycznych sg umiarkowanie pewni oszacowanego efektu terapii: rzeczywisty efekt
prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest on znaczgco rozny;
niska — ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu terapii, rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢
sie od oszacowanego; bardzo niska — autorzy wytycznych wskazujg na bardzo mate zaufanie do oszacowanego
efektu terapii, rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie sie znacznie rézni¢ od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej efektami
niepozgdanymi, w zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane skutki interwencji przewazajg nad jej efektami
pozadanymi; staba — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane efekty interwencji prawdopodobnie
przewazajg nad efektami niepozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewnos$c, w zaleceniach przeciwko interwencji
niepozgdane efekty interwencji prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozgdanymi, ale istnieje znaczna
niepewno$c.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania w zaawansowanym raku piersi
HR+, HER-ujemny rak piersi (bez odniesienia sie do wystepowania mutacji BRCA 1/2)

U wiekszo$ci pacjentek zalecana jest hormonoterapia, natomiast w przypadku bezposredniego zagrozenia zycia
lub potrzeby wczesnego ustgpienia objawdw ze wzgledu na znaczgce zajecie narzadéw w pierwszej linii leczenia
nalezy zastosowa¢ chemioterapie. Takim chorym po zakonczeniu chemioterapii nalezy zaoferowac
hormonoterapie.

W przypadku progresji choroby, u wiekszosci pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, ktére zdecydowaty
sie na chemioterapie, nalezy zaoferowa¢ sekwencyjng systemowg terapie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii skojarzonej w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi, dla ktérych wazne jest wigksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi oraz ktérzy rozumiejg i mogg tolerowaé¢ dodatkowg toksycznos¢ terapii.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy nie kwalifkujg sie do leczenia antracyklinami
(ze wzgledu na przeciwwskazania lub z powodu wczes$niejszego leczenia antracyklinami w leczeniu
uzupetniajgcym lub przerzutowym), nalezy zastosowac chemioterapie systemowa w nastepujgcej kolejnosci:

o | linia leczenia: monoterapia docetakselem,
o |l linia leczenia: monoterapia vinorelbing lub kapecytabina,

o |ll linia leczenia: monoterapia kapecytabina lub winorelbing (terapia, ktéra nie byta stosowana w ramach Il linii
leczenia).

Gemcytabina — w skojarzeniu z paklitakselem, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jest zalecana jako opcja
w leczeniu przerzutowego raka piersi ty ko wtedy, gdy za odpowiednig uznaje sie réwniez monoterapie
docetakselem lub docetaksel z kapecytabing.

U pacjentek, ktére byly wczesniej leczone hormonoterapig, zaleca sie stosowanie inhibitora CDK4/6
(pa bocyklib/rybocyklib/abemacykl b) w skojarzeniu z fulwestrantem (jesli najlepszg alternatywa dla inh bitora
CDK4/6 jest eksemestan z ewerolimusem). Pacjentki po menopauzie bez objawowego zajecia narzgddw,
u ktorych po terapii niesteroidowym inh bitorem aromatazy wystgpita progresja lub nawrét, mogg otrzymywac
ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem. Nie =zaleca sie stosowania fulwestrantu jako alternatywy
dla inhibitoréw aromatazy w leczeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, u ktorych wystgpita wznowa podczas lub po adjuwantowej terapii antyestrogenowej lub progresja
podczas terapii antyestrogenowe;.

U pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych stosowano wczes$niej
co najmniej 2 linie ChT, po ktérych wystepowata progresja choroby, rekomenduje sie zastosowanie erybuliny.

TNBC

Chemioterapia

U wiekszosci pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, ktére zdecydowaly sie na chemioterapie, w przypadku
progresji choroby nalezy zaproponowaé systemowg terapie sekwencyjng. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii skojarzonej w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi, dla ktérych wazne jest wieksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi oraz ktérzy rozumiejg i moga tolerowa¢ dodatkowg toksycznosé terapii.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy nie kwalifkujg sie do leczenia antracyklinami

(ze wzgledu na przeciwwskazania lub z powodu wczesniejszego leczenia antracyklinami w leczeniu
uzupetniajgcym lub przerzutowym), nalezy zastosowac¢ chemioterapie systemowa w nastepujacej kolejnosci:
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Rekomendowane interwencje

o | linia leczenia: monoterapia docetakselem,

o |l linia leczenia: monoterapia vinorelbing lub kapecytabina,

o |ll linia leczenia: monoterapia kapecytabina lub winorelbing (terapia, ktéra nie byta stosowana w ramach Il linii
leczenia).

Gemcytabina — w skojarzeniu z paklitakselem, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jest zalecana jako opcja w

leczeniu przerzutowego raka piersi tylko wtedy, gdy za odpowiednig uznaje si¢ rowniez monoterapie docetakselem
lub docetaksel z kapecytabing.

Inne mozliwe do zastosowania terapie w ramach | linii leczenia TNBC:

e atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem — u pacjentéw z ekspresjg PD-L121% (zastosowanie
off-label), u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej,

Bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing oraz bewacyzumab w skojarzeniu z taksanami

nie sg rekomendowane w ramach | linii leczenia TNBC.

W ramach |l linii leczenia TNBC wytyczne nie zalecajg stosowania erybuliny w leczeniu miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano tylko 1 schemat
chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wczesniej rozpoczeto terapie erybuling — moga jg kontynuowac.

W ramach lll linii leczenia TNBC erybulina moze stanowi¢ opcje leczenia u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ty ko w przypadku, gdy we wczesniejszej terapii zastosowano
co najmniej 2 schematy chemioterapii (ktére moglty obejmowaé terapie antracyklinami lub taksanami i
kapecytabina).

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie wskazano

AGO 2021
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw z wczesnym i zaawansowanym rakiem piersi

Leczenie raka piersi z przerzutami — czynniki predykcyjne dla odpowiedzi:

e ChT: odpowiedz na wczesniejszg terapig (LOE: 1b, GR: A, AGO: ++);

e inhbitory punktdw kontrolnych (ang. checkpoint-inhibitors): TNBC PD-L1 dodatni (guz pierwotny
lub przerzutowy) (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++);

e inh bitory PARP: mutacja gBRCA 1/2 (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++).

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny / HR-pozytywny — chemioterapia po leczeniu antracyklinami:
o paklitaksel g1lw (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++);

o docetaksel 3w (LOE: 1a, GR: A, AGO: ++);

¢ kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

¢ nab-paklitaksel (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

¢ pegylowana liposomalna doksorubicyna (LOE: 2b, GR: B, AGO: +);

e erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

e winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

e docetaksel + pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-);

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny / HR-pozytywny — chemioterapia po leczeniu taksanami i antracyklinami:
e kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

e erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++);

e winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

e ponowna terapia taksanami (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

e ponowna terapia antracyklinami (LoE: 3b, GR: C, AGO: +);

e terapia metronomiczna (np. cyklosporyny + MTX) (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

e gemcytabina _ cisplatyna / karboplatyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-).

TNBC: PD-L1+, niezaleznie od mutacji BRCA 1/2:

o | linia:
- atezolizumab + nab-paclitaksel: w przypadku PD-L1 IC =1 (gdy TFI (ang. therapy-free interval) stosowane
212 mies.) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

- atezolizumab + paklitaksel: w przypadku PD-L1 IC = 1 (gdy TFI stosowane = 12 mies.) (LoE: 1b? GR: B, AGO:

-);
- pembrolizumab + ChT (nab-paklitaksel lub paklitaksel lub karboplatyna / gemcytabina) (LoE: 1b, GR: B, AGO:
+-);

epo ChT bez wczesniejszej immunoterapii: pembrolizumab w monoterapii (gdy CPS =20) (LoE: 1b?
GR: B, AGO: +/-).

TNBC, niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCA 1/2:

¢ bewacizumab jako dodatek do pierwszego rzutu chemoterapii (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

e sacituzumab govitecan: po leczeniu 2 standardowymi terapiami (LoE: 1b?, GR: B, AGO: +);
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e karboplatyna (vs. decetaksel) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-);

e gemcytabina / cisplatyna (vs. gemcytabina / paklitaksel) (LoE: 1b, GR: A, AGO: +);

» nab-paklitaksel / karboplatyna (vs. karboplatyna / gemcytabina) (LoE: 2b?, GR: B, AGO: +).
Przerzutowy rak piersi z mutacjg BRCA 1/2:

o standardowa terapia, tj. jak w przypadku gBRCA 1/2 typu dzikiego (AGO: ++);

e karboplatyna (vs. docetaksel) (gdy paltyno naiwny) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);
e inh bitory PARP: w przerzutowym raku piersi HER2-ujemnym:
- HER2-ujemny, BRCA1/2:
o olaparyb (LOE: 1b, GR: A, AGO: ++);
o talazoparyb (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++);
- sSBRCA 1/2: olapatyb (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-).
Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny: terapia bewacyzumabem:

e w Il linii w skojarzeniu z:
- taksanami (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-);
- kapecytabina (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-);
- gemcytabing lub winorelbing (LoE: 1b, GR: B, AGO: -);
o w Il linii jako jako leczenie przez wiele linii (LoE: 1b, GR: B, AGO: -).

Poziom dowodéw (LoE, ang. Oxford Levels of Evidence)):

la — dowody z przegladéw systematycznych (z homogeniczno$cig) badari RCT; 1b — dowody z badan RCT
(z waskim przedziatem ufnosci); 1c — wszystko lub nic; 2a — dowody z przegladéw systematycznych
(z homogeniczno$cig) badan kohortowych; 2b — dowody z badan kohortowych (w tym z badari RCT niskiej
jakosci); 2c — dowody z badan (ang. ,outcomes” reaserch); 3a — dowody z przeglagdéw systematycznych
(z homogeniczno$cig) badan kliniczno-kontrolnych; 3b — dowody z badar kliniczno-kontrolnych; 4 — dowody z serii
przypadkow (oraz badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych niskiej jakosci); 5 — opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendaciji w skali Oxford (GR):

A — spdjne badania na poziomie 1; 2 — sp6jne badania poziomu 2 lub 3 albo ekstapolowane badania z poziomu 1;
C — badania 4 poziomu albo ekstapolowane badania z poziomu 2 lub 3; D — badania z poziomu 5 albo niepokojgco
niespdjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Stopnie rekomendacji w skali AGO (AGO):

++ — badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentéw, moze byc¢ zalecana
bez ograniczen i powinna by¢ wykonywana; + — badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci
dla pacjentéw i mozna je przeprowadzi¢; +/- — badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci
dla pacjentéw i mogag by¢ wykonywane tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy
nie mozna poda¢ ogdlnego zalecenia; - — badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna
dla pacjentéw i moze nie zosta¢ przeprowadzona; -- — badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco
niespojne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegto$c
i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zastosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogdiny,
schorzenia wspdtistniejgce i preferencje chorych, a takze status HR i HER2 oraz status BRCA.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2-
ujemnego preferowane jest stosowanie jednolekowej chemioterapii w poréwnaniu z terapig skojarzona.
Jako opcje leczenia wymieniane sg: antracykliny, taksany, kapecytabina, winorelbina (PTOK 2020,
ESMO 2021, ESO-ESMO 2020, NCCN 2021), erybulina, pochodne platyny, (PTOK 2020, ESMO 2021),
gemcytabina (PTOK 2020, ESMO 2021, NCCN 2021, AGO 2021), cyklofosfamid i metotreksat (PTOK 2020).
U pacjentéw wstepnie leczonych antracykling i taksanem (w leczeniu uzupetniajgcym i/lub przerzutowym)
preferowana jest monoterapia kapecytabing, winorelbing Ilub erybuling. Dodatkowe opcje obejmujg
gemcytabine, srodki platynowe, inny taksan i antracykliny liposomalne (ESO-ESMO 2020).

W  przypadku obecnosci mutacji w genach BRCA 1/2, wszystkie odnalezione wytyczne
(ktére odnoszg sie do wystepowania mutacji BRCA) wskazujg, iz preferowane jest zastosowanie inhibitorow
PARP, spoérdod ktorych najczesciej wymieniane sg talazoparyb i olaparyb. W wytycznych amerykanskich
(ASCO 2021) wskazano, iz terapie inhibitorami PARP mozna zaproponowa¢ w pierwszej do trzeciej linii
leczenia zamiast chemioterapii. Zgodnie z europejskimi wytycznymi (ESMO 2021) wczes$niejsza terapia
antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom leczenia inhibitorem
PARP, pozostate odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do koniecznos$ci zastosowania antracyklin / taksanow
przed rozpoczeciem terapii inhibitorami PARP.
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U chorych na raka tréjuiemnego lub na podiozu mutacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna
zastosowaé pochodne platyny, natomiast po wczesniejszej ChT uzupetniajgcej z uzyciem antracyklin
i ewentualnie taksoidow jako opcje leczenia wymieniana jest karboplatyna i docetaksel (PTOK 2020). Jednakze
preferowang terapig w leczeniu TNBC sg inhibitory PARP (wszystkie wytyczne) lub ChT oparta na karboplatynie
(ESMO 2021, ESO-ESMO 2020). Wytyczne amerykanskie (NCCN 2021) dodatkowo wskazujg na mozliwo$¢
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z ChT (paklitaksel zwigzany z albuming, paklitaksel
lub gemcytabina i karboplatyna). Natomiast w wytycznych niemieckich (AGO 2021) w leczeniu TNBC,
niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCA 1/2, jako mozliwe do zastosowania terapie wymienia
sie bewacizumab jako dodatek do pierwszego rzutu ChT, karboplatyne, gemcytabine / cisplatyne,
nab-paklitaksel. W 3 wytycznych (ESMO 2021, ASCO 2021, AGO 2021) jako co najmniej druga lub trzecia linia
leczenia TNBC wymieniany jest sacytuzumab gowitekan.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania

przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med.
Wiestaw Bal

Konsultant

Wojewodzki

w dziedzinie
onkologii
klinicznej

Narodowy
Instytut Onkologii
im. M.
Sktodowskiej-
Curie Panstwowy
Instytut
Badawczy
Oddziat Gliwice

Dr n. med. Joanna
Streb

Konsultant
Wojewodzka
w dziedzinie
onkologii klinicznej
Szpital Uniwersytecki
w Krakowie

Dr n. med. Michat
Wisniewski
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii

im. prof. F. Lukaszczyka,
Bydgoszcz

Dr hab. n. med., prof
nadzw. Tomasz
Kubiatowski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Warminsko-Mazurskie
Centrum Onkologii
w Olsztynie

Technologie medyczne
aktualnie stosowane

e chemioterapia

e chemioterapia:
| linia w aTNBC

» chemioterapia: I
linia w TNBC

e hormonoterapia  +

» chemioterapia
(doksorubicyna,
paklotaxel, docetaxel,
kapecytabina,
vinorelibina,
karboplatyna,
gemcytabina)

* hormonoterapia
inhibitorem aromatazy

e hormonoterapia
fulestrantem

e hormonoterapia
o chemioterapia

we wnioskowanym * leczenie . )
i objawowe CDk4/6 - llinia | e hormonoterapia hormonoterapia/cdk4/6
wskazaniu u pacjentow inhibitorem aromatazy * P
Z Zzaawansowanym z inhibitorem cdk4/6
rakiem luminalnym | hormonoterapia
HER2 ujemnym fulvestrantem
z inhibotorem cdk4/6
o tamoxifem
o ewerolimus +
exemestan lub
fulvestrant lub tamoxifen
» chemioterapia: « chemioterapia « hormonoterapia:
. . Ilinia w aTNBC: i wiekszosé chorych
« chemioterapia: (doksorubicyna,
Odsetek 100% P 90% paklotaxel,  docetaxel, (bez TNBC)
pacjentéw | aktualnie | ) « chemioterapia: kapecytabina, e chemioterapia: wszyscy
stosujacych * etf.ze”'e 0% Il linia w TNBC: ok. |  vinorelibina, chorzy
objawowe: b R karboplatyn )
70-75% arboplatyna, .
. gemcytabina): 25-30% * hc_)rmonqtgrapla/cdk4/6.
e hormonoterapia  + wiekszosé chorych
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Ekspert

Dr n. med.
Wiestaw Bal

Konsultant

Wojewodzki

w dziedzinie
onkologii
klinicznej

Narodowy
Instytut Onkologii
im. M.
Sktodowskiej-
Curie Panstwowy
Instytut
Badawczy
Oddziat Gliwice

Dr n. med. Joanna
Streb

Konsultant
Wojewodzka
w dziedzinie
onkologii klinicznej
Szpital Uniwersytecki
w Krakowie

Dr n. med. Michat
Wisniewski
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii

im. prof. F. Lukaszczyka,
Bydgoszcz

Dr hab. n. med., prof
nadzw. Tomasz
Kubiatowski

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Warminsko-Mazurskie

Centrum Onkologii
w Olsztynie

CDk4/6 — | linia
u pacjentow

z zaawansowanym
rakiem luminalnym
HER2 ujemnym: 70-
80%.

* hormonoterapia
inhibitorem aromatazy:
6%

¢ hormonoterapia
fulestrantem: 4%

* hormonoterapia
inhibitorem aromatazy
z inhibitorem cdk4/6:
40-45%

hormonoterapia
fulvestrantem

z inhibotorem
20-25%

tamoxifem: < 1%

cdk4/6:

ewerolimus

+ exemestan

lub fulvestrant

lub tamoxifen: zn koma,
brak refundacji

(bez TNBC)

w

objecia

przypadku

refundacja
ocenianej
technologii

o chemioterapia:
100%

e leczenie
objawowe: 10%

e chemioterapia:
I linia w aTNBC: 30-
40%

» chemioterapia:
Illinia w TNBC:
20%

chemioterapia
(doksorubicyna,
paklotaxel, docetaxel,
kapecytabina,
vinorelibina,
karboplatyna,
gemcytabina): 23-27%

hormonoterapia
inhibitorem aromatazy:
6%

hormonoterapia
fulestrantem: 4%

hormonoterapia
inhibitorem  aromatazy
z inhibitorem cdk4/6:
36-40%

hormonoterapia
fulvestrantem

z inhibotorem
18-22%

tamoxifem: < 1%

cdk4/6:

ewerolimus

+ exemestan

lub fulvestrant

lub tamoxifen: zn koma,
brak refundacji

* hormonoterapia:
zalezna od linii leczenia

e chemioterapia: zalezna
od linii leczenia

* hormonoterapia/cdk4/6:
zalezna od linii leczenia

Najtansza technologia
stosowana

we wnioskowanym
wskazaniu

chemioterapia
leczenie objawowe

chemioterapia

chemioterapia
(doksorubicyna,
paklotaxel, docetaxel,
kapecytabina,
vinorelibina,
karboplatyna,
gemcytabina)

o tamoxifem

* hormonoterapia
e chemioterapia
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Oddziat Gliwice

Dr n. med.
Wiestaw Bal
Konsultant
Woiewodzki . Dr hab. n. med., prof
[t E. Dr n. med. Joanna Dr n. med. Michat nadzw. Tomasz
Woizg?;m-le S Wisniewski Kubiatowski
ii
inniczr?ej V'\fo.”su,'harl‘(t Konsultant Wojew6dzki | | onsyitant Wojewédzki
Ekspert Narod (LT 460 w dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii
aroaowy w dziedzinie klinicznej Klinicznej
Instytut Onkologii | onkologii klinicznej .
; Centrum Onkologii i ;
im. M. . . . Warminsko-Mazurskie
Skiodowskiej- | SZPital Uniwersytecki | im. prof. F. tukaszczyka, Centrum Onkologii
Curie Panstwowy T [Nl Bydgoszcz w Olsztynie
Instytut
Badawczy

Najskuteczniejsza
technologia stosowana
we wnioskowanym
wskazaniu

nie wskazano

nie wskazano

e chemioterapia
(doksorubicyna,
paklotaxel, docetaxel,
kapecytabina,
vinorelibina,
karboplatyna,
gemcytabina)

¢ hormonoterapia
inhibitorem aromatazy

* hormonoterapia
fulestrantem

* hormonoterapia
inhibitorem  aromatazy
z inhibitorem cdk4/6

* hormonoterapia
fulvestrantem
z inhibotorem cdk4/6

o hormonoterapia/cdk4/6

Dr. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat, iz chemioterapia to ,jedyna
opcja leczenia TNBC, wiec po objeciu refundacjg i tak wszystkie chore bedg kandydatkami do chemioterapii
kolejnych linii”, natomiast w odniesieniu do leczenia objawowego, doprecyzowat: ,chore, ktdére wyczerpatly
mozliwosci chemioterapii, a utrzymujg wydolno$¢ narzgdowsg i dobry stan ogdéiny”.

Dr Michat Wisniewski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawit uwage
do powyzszej tabeli: ,trudno w sposobdw przyblizony oceni¢ procentowego udziatu poszczegdlnych terapii
z dwdch powoddw: 1) w docelowej populaciji znajdujg sie dwie grupy chorych, ktére leczy sie w rézny sposéb —
raka piersi potréjnie ujemnego (wytgcznie chemioterapig) i raka ER+/HER2-, — hormonoterapia
lub chemioterapia, 2) odsetki zmieniajg sie w zaleznosci od linii leczenia raka ER+/HER2-, tzn. inny odsetek
chorych bedzie otrzymywat chemioterapie w pierwszej linii a inny w trzeciej.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 82), w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)” nie sg aktualnie finansowane ze S$rodkdéw publicznych w Polsce Zzadne terapie
przeznaczone dla pacjentéw z mutacjg BRCA 1/2 ani zadne terapie w leczeniu TNBC.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C50
(gtéwne lub wspdtistniejgce), w ramach chemioterapii finansowane ze srodkéw publicznych byly: kapecytabina,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna lisosomalna, pegylowana
doksorubicyna lizosomalna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfomid, metotreksat,
mitomycyna, paklitaksel, tamoksifen, winkrystyna i winorelbina. Jednakze nie sg dostepne informacje,
ktére z ww. substancji refundowane byly u pacjentéw z obecnoscig mutacji BRCA 1/2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/99



Talzenna (talazoparyb) 0T.4231.47.2021

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

«...) jako komparatory dla ocenianej interwencji powinno uznac
sie technologie stosowane aktualnie w analizowanym wskazaniu, objete
refundacjg w warunkach polskich. Uwzgledniajgc rekomendacje towarzystw,
aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, dobér komparatoréw w gtéwnym
badaniu RCT oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng talazoparybu, polskg
praktyke kliniczng na podstawie opinii ekspertow oraz propozycje doboru
komparatoréw we wnioskach refundacyjnych dla talazoparybu przedstawione

S;:ant_jardowg przez inne agencje HTA, w niniejszym raporcie jako komparatory Wybor zasadny.
c emloterapla. dla ocenianiej interwencji nalezy uzna¢ standardowg chemioterapie objetg Wskazane leki sg
(monoterapia): finansowaniem w analizowanym wskazaniu. Ws$réd —standardowych aktualnie stosowane
» kapecytabina, chemioterapii stanowigcych komparator dla talazoparybu uwzgledniono i refundowane w
e gemcytabina, monoterapie: kapecytabing, gemcytabine, winorelbing i karboplatyne. ocenianym wskazaniu.
e winorelbina lub (...) biorgc pod uwage zmieniajgce sie w miedzyczasie wytyczne kliniczne, Bedg zastepowane przez
rézng praktyke kliniczng i dostgpnosé refundacyjng w poszczegdlnych krajach oceniang technologie.

* karboplatyna oraz populacje docelowg obejmujacg pacjentow w réznych liniach leczenia,

w przegladzie systematycznym najezy uwzgledni¢ takze badania kliniczne
stosujgce w grupie komparatora ogolnie okreslong monochemioterapie
standardowg z wyboru lekarza, gdzie w mozliwos¢ wyboru bedg mogty
wchodzi¢ takze chemioterapetyki nie wskazane w jako komparator
dla aktualnych polskich warunkéw (np. nieobjeta refundacjg w polskich
warunkach erybulina, cho¢ zalecana przez wytyczne kliniczne).”

(...) uwzgledniono w analizie klinicznej olaparyb jako dodatkowy komparator

olaparyb dla ocenianej interwencji, poniewaz jest on zalecany w odnalezionych
(komparator dodatkowy) | wytycznych klinicznych i w przysziosci moze by¢ objety refundacjg
w uwzglednionym wskazaniu.”

Wybér zasadny.

Olaparyb nie jest aktualnie w Polsce refundowany w ocenianym wskazaniu. Jednakze ze wzgledu na fakt,
iz nalezy do tej samej grupy lekdéw, co wnioskowana technologia (inhibitory PARP) oraz razem z TALA
jest wskazywany w wytycznych klinicznych na tym samym etapie leczenia (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA),
w opinii analitykow Agencji wybér OLA jako komparatora dodatkowego jest podejsciem zasadnym.

Whnioskodawca w dalszych czesciach analiz (tj. analizie klinicznej, analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet) nie zachowat spéjnosci wyboru komparatorow — w ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono
poréwnania wnioskowanej technologii z karboplatyng, natomiast w analizie wptywu na budzet jako terapie
stosowane w ramach chemioterapii uwzgledniono: cisplatyne, karboplatyne, gemcytabing, paklitaksel
oraz winorelbine.

Whnioskodawca wskazat, iz przeprowadzenie poréwnania talazoparybu z karboplatyng, wymagatoby
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélny komparator, co wedtug wnioskodawcy wigzatoby
sie z nastepujgcymi trudnosciami:

e w przypadku jedynego odnalezionego i wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy badania
dotyczgcego wnioskowanej technologii (badanie EMBRACA), komparator ,ma charakter komparatora
ztozonego z kilku opcji terapeutycznych. Udziat poszczegolnych substancji (kapecytabiny, gemcytabiny,
winorelbiny i erybuliny) w ramieniu komparatora jest istotny ze wzgledu na wyniki wzglednej oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianych terapii, dlatego potencjalne badanie kliniczne oceniajgce
karboplatyne wzgledem innej chemioterapii rowniez powinno obejmowac grupe kontrolng, w kitdrej
zastosowano mozliwie zblizony jakosciowo i ilosciowo zestaw schematéw leczenia jak w badaniu
EMBRACA.)";

e wnioskodawca powofat sie na przeglad systematyczny Cochrane z 2020 r., w ktérym oceniano
zastosowanie chemioterapii obejmujgcej zwigzki platyny w poréwnaniu do chemioterapii
bez pochodnych platyny u kobiet z przerzutowym TNBC: ,W przegladzie tym nie odnaleziono badania,
w ktéorym uwzgledniono by komparator zblizony do tego z badania EMBRACA, ponadto jedyne
odnalezione badanie oceniajgce karboplatyne stosowang w monoterapii zawierato poréwnanie tylko
z docetakselem (Egger 2020).”

e w badaniu Egger 2020 (poréwnanie: karboplatyna vs docetaksel), stanowigcym ,podstawe dla zalecen
dotyczacych stosowania karboplatyny u chorych z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami BRCA,
zawierato poréwnanie skutecznosci terapii w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej
(dopuszczano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin). Wiarygodno$é pordéwnania
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z talazoparybem bytaby istotnie ograniczona przez stosowanie talazoparybu w réznych liniach leczenia
choroby zaawansowanej, co wymagatoby takiego samego podejscia w przypadku badania dla
karboplatyny.”

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzania poréwnania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa talazoparybu wzgledem karboplatyny. Analitycy Agencji uznaja wyjasnienia
przedstawione przez wnioskodawce za niewystarczajgce. Zgodnie z tre$cig rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych wnioskowang technologie nalezy poréwnac z wszystkimi aktualnie refundowanymi technologiami.
Ponadto, zgodnie z polskimi wytycznymi, karboplatyna jest standardem leczenia w | linii w raku tréjujemnym.
Wyijasnienia przedstawione przez wnioskodawce odnoszg sie jedynie do uzasadnienia niemozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, natomiast nie wskazano Zzadnych powoddw odstgpienia
od przeprowadzenia zestawienia wynikoéw dla poréwnania talazoparybu z karboplatyna.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy Klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa
produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, w ramach programu lekowego”.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zdefiniowane kryteria
wigczenia do przegladu
systematycznego
wnioskodawcy dotyczace
populacji sg  zgodne
z trescig  wnioskowanego
programu lekowego.

Populacja
L]
. talazoparyb (TALA), stosowany | dawkowanie niezgodne z zalecanym Brak uwag.
WEE zgodnie z ChPL
o ,chemioterapia standardowa; e ,inne schematy leczenia; Patrz rozdz. 3.6. niniejszej
o olaparyb (komparator dodatkowy) e jako chemioterapie standardowg AWA.
e dodatkowo celem mozliwosci oceny reprezeptatywna .d.la aktualnych poIskiph
wykonania poréwnania posredniego warunkow_ zdeflnlowanq mor_10terap_|e,:
wiaczano  badania  poréwnujace kapecytabina, gemcytablpq, vylnorelblnq
KEpErEEry olaparyb (stosowany zgodnie lub karboplat_yr]a, niemnie; plorqc pqd
z zalecanym dawkowaniem uwage zmieniajgce sig w miedzyczasie
w Charakterystyce Produktu wytyczne .kllnlczne, rézng praktyke;
Leczniczego) ze standardowg kliniczng l dostepposc refundacyjng
chemioterapia” w poszczegdlnych _kraJ_ach oraz pop_ulagje
docelowg obejmujaca pacjentow

w réznych liniach leczenia, dopuszczano
badania stosujgce w grupie komparatora
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

ogdlnie okreslong monochemioterapie
standardowg z wyboru lekarza, gdzie
w mozliwos¢ wyboru mogly wchodzi¢
takze chemioterapetyki nie wskazane
w jako komparator dla aktualnych polskich
warunkéw  (np. nieobjeta refundacjg
w polskich warunkach erybulina, cho¢
zalecana przez wytyczne kliniczne)”

o przezycie wolne od progresiji choroby | »0cena farmakokinetyczna | Brak uwag. Wskazane
(PFS), i farmakodynamiczna” w kryteriach wigczenia
oceniane punkty koncowe

* przezycie catkowite (OS), sa zgodne z punktami

Punkty « odpowiedz na leczenie, koncowymi  wskazanymi

koncowe « jakos¢ zycia, przez ekspertow
. i klinicznych,

* bezpieczeristwo ankietowanych przez

Agencje, jako  punkty
istotne klinicznie.

e ,badania kliniczne z randomizacjg | »Padania na zwierzetach, badania in vitro, | Brak uwag.
i grupg kontrolna, badania | serie przypadkéw i analizy ekonomiczne;
bez randomizacji z lub bez grupy | abstrakty doniesien konferencyjnych
kontrolnej, badania pragmatyczne, do badan innych niz wigczone do analizy
postmarketingowe  lub  rejestry | W formie petnotekstowe;”
chorych w formie pefnotekstowej
oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce

; dodatkowe dane do wigczonych

Typ badan badan petnotekstowych -

dla talazoparybu;

badania kliniczne z randomizacjag
i grupa kontrolng w formie
petnotekstowej oraz abstrakty

doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane
do wigczonych badan

petnotekstowych — dla olaparybu”

e publikacie ~w  jezyku  polskim - Brak uwag.

Inne kryteria lub angielskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtdrnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), EmBase (via Elsevier)
oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central). Wskazano, ze przeanalizowano bibliografie
odnalezionych badan i opracowan wtérnych, dokonano przegladu rejestrow badan klinicznych na stronach:
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu, a takze przeszukano abstrakty z doniesien konferencyjnych wybranych
towarzystw naukowych (lista przeszukanych stron znajduje sie w rozdz. 2.1.1. AKL wnioskodawcy).

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano 1 grudnia 2020 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidtowy w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu przy udziale osoby trzeciej,
co jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA. Nie wskazano uzyskanego stopnia zgodnosci pomiedzy analitykami
wnioskodawcy dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikaciji.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 5.10.2021 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli:

e abstrakty konferencyjce dotyczgce badania EMBRACA: Goncalves 2019, Quek 2019 i Quek 2019a;
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e przeglad systematyczny Wang 2020;

e 3 przeglady systematyczne, opublikowane po dacie zlozenia wniosku: Chen 2021, Jiang 2021
oraz Taylor 2021.

W ramach uzupetlnien wymagan minimalnych, w zaktualizowanej AKL, wnioskodawca uwzglednit publikacje
odnalezione w ramach wyszukiwania aktualizujgco-weryfikujgcego Agenc;ji.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych TALA 2z komparatorem dodatkowym (OLA)
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnania posrednie metodg Buchera
poprzez wspoélny komparator: chemioterapie z wyboru lekarza.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja:

o EMBRACA, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TALA z chemioterapig z wyboru lekarza (PCT)
w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA, opisane w nastepujgcych
publikacjach: Litton 2018 (gtéwna publikacja), Ettl 2018, Hurvitz 2020, Litton 2020, Rugo 2020 i Yu 2020
oraz abstraktach konferencyjnych: Eierman 2018, Ettl 2019a, Ettl 2019b, Martin 2018, Rugo 2019
i Rugo 2018 oraz Goncalves 2019, Quek 2019 i Quek 2019a;

e OlympiAD, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu z PCT, opisane
w nastepujgcych publikacjach: Robson 2017 (gtdwna publikacja), Robson 2019 i Robson 2019a
oraz abstrakcie konferencyjnym Robson 2019b.

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono 7 przeglgdéw systematycznych:

e Haddad 2020, ktérego celem byto podsumowanie informacji dotyczacych inhibitorow PARP
zarejestrowanych od 2014 roku w leczeniu réznych nowotwordw (tj. raka piersi, jajnika, jajowoddw
czy pierwotnych nowotwordéw otrzewnej), ostatecznie w publikacji przedstawiono dane na temat terapii
talazoparybem, olaparybem, rukaparybem i niraparybem, w populacji chorych z rakiem piersi
lub jajnika;

e Nur Husna 2018, w ktéorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow
drobnoczagsteczkowych (ang. small molecule inhibitors, SMI) kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4/6),
polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP) (w tym talazoparybu) oraz kinaz 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)
w leczeniu raka piersi;

e Poggio 2018 (przeglad systematyczny z metaanaliza), w ktérym oceniano skuteczno$c
i bezpieczenstwo inhibitorow PARP (w tym talazoparybu) w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi
Zz mutacjami w genach BRCA,;

e Wang 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktéorym poroéwnywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo inhibitorow PARP (w tym talazoparybu) u pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi
Zz mutacjami w genach BRCA,;

e Chen 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byto ogdlnie poréwnanie
inhibitorow PARP (w tym talazoparybu) ze schematami nie zawierajgcymi tych inhibitoréw w populac;ji
chorych na raka piersi;

e Jiang 2021 (przeglad systematyczny z metaanalizg), w ktérym poréwnywano skutecznos$é
i bezpieczenstwo réznych opcji terapeutycznych (w tym talazoparybu) u pacjentéw z rakiem piersi
Zz mutacjami w genach BRCA,;

e Taylor 2021 - przeglad systematyczny Cochrane z metaanalizg, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw PARP (w tym talazoparybu) w populacji chorych
na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Litton 2018)

Zrédio
finansowania:
Medivation,
Pfizer company

(USA, Australia, Belgia, Brazylia, Francja,

Niemcy, Irlandia lzrael, Wiochy, Korea
Potudniowa, Polska, Rosja, Hiszpania,
Tajwan, Ukraina, Wielka Brytania),
randomizowane, dwuramienne, otwarte
badanie Il fazy dotyczace pacjentow
z rakiem piersi z obecnos$cig mutacji BRCA
1/2

o zaslepienie: brak;
 typ hipotezy: superiority;
e okres obserwacji: mediana follow-up

dla PFS wyniosta 11,2 mies. (data
odciecia danych: 15.09.2017 r.)

e interwencje:
- talazoparyb (TALA) w monoterapii:
1 mg doustnie, raz dziennie;
- chemioterapia z wyboru lekarza (ang.
physician’s choice therapy, PCT)?
stosowano jedng z wymienionych terapii:
o kapecytabina: 1 250 mg/m?,
doustnie, 2 x dziennie od 1 do 14
dnia w 21-dniowym cyklu;

o eybulina (mesylan erybuliny):
1,4 mg/m?  (ekwiwalent erybuliny:
1,23 mg/m?), w postaci infuzji,

od 1 do 8 dnia w 21-dniowym cyklu;

o gemcytabina: 1 250 mg/m?,
cotygodniowa infuzja w dniach 1.,
8.115. w 21-dniowym cyklu;

o winorelbina: 30 mg/m?, cotygodniowa
infuzja w dniach 1., 8. i 15.
w 21-dniowym cykKlu.

Protokét badania

modyfikacje dawkowania.

(TALA vs ChT)
nastepujacych

umozliwiat

e randomizacja: 2:1
ze stratyfikacja wg
kryteriow: liczba wczesniejszych linii
cytotoksycznych ChT, TNBC
vs nie TNBC, stwierdzone wczesniej
przerzuty do os$rodkowego ukfadu
nerwowego (OUN).

o histologicznie lub
potwierdzony rak piersi miejscowo
zaawansowany (nie kwalif kujacy
sie do terapii z intencjg wyleczenia)
lub przerzutowy;

e obecnos¢ mutacji germinalnych BRCA1
lub BRCA2, potwierdzona przez badanie
centralne (patogennych
lub prawdopodobnie patogennych);

23 wczesniejsze linie
w zaawansowanym raku piersi;

cytologicznie

ChT

e wczesniejsze leczenie taksanami
i/lub antracyklinami,
o ile nie wystepowaly przeciwwskazania
do takiej terapii;

e wczesniejsza terapia neoadjuwantowa
lub adjuwantowa zwigzkami platyny byta
dozwolona, pod warunkiem,
ze okres bez wznowy choroby wynosit
co najmniej 6 mies. od ostatniej dawki
takiego leczenia;

e brak ograniczen dotyczacych liczby linii
wczesniejszej hormonoterapii
u pacjentow HR+;

e pacjenci z przerzutami do OUN byli
wigczani pod warunkiem, ze ostatecznie
zakonczyli leczenie miejscowe, mieli
ustabilizowane zmiany w kolejnych
badaniach obrazowych i otrzymywali
glikokortykosteroidy w niskich dawkach
lub nie wymagali takiego leczenia.

Kryteria wykluczenia:

e progresja choroby w trakcie
wczesniejszej chemioterapii  opartej
na zwigzkach platyny stosowanej

w zaawansowanej chorobie (progresja
choroby wg kryteriéw RECIST)

Liczba pacjentéw: 431:

o TALA: 287 (populacja
w tym 286 przyjeto = 1 dawke;

e ChT: 144 (populacja
w tym 126 przyjeto = 1 dawke:

- kapecytanina: 55 osdb,
- erybulina: 50 osdb,

- gemcytabina: 12 oséb,
- winore bina: 9 oséb.

ITT),

ITT),

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMBRACA Wieloosrodkowe (362 osrodki, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT01945775 w tym 20 w Polsce), migdzynarodowe | ok > 18 lat; wolne

® przezycie
od progresji (PFS)

Pozostate (wybrane):

e wskazn k
obiektywnej
odpowiedzi
na leczenie (ORR);

e przezycie catkowite
(0s);
e czas

odpowiedzi
na leczenie (DOR);

trwania

o jakosc zycia;
o profil
bezpieczenstwa.

OlympiAD
NCT02000622
(Robson 2017)

Wieloosrodkowe
w tym 7 w Polsce), miedzynarodowe (USA,
Butgaria, Chiny, Czechy, Francja, Wegry,

(169 osrodkow,

Kryteria wtgczenia:

o wiek = 18 lat;

Pierwszorzedowy:
* PFS

Wiochy, Japonia, Korea Potudniowa, | ®Potwierdzony histologicznie
) Meksyk, Peru, Polska, Rumunia, Rosja, lub cytologicznie przerzutowy HER2- | Pozostate (wybrane):
Zrodlo Hiszpania, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, | ~ rakpiersi HR+ (ER+, PR+ lub obydway); oprzezycie  wolne
finansowania: Wielka Brytania), otwarte, randomizowane | e potwierdzona mutacja germinalna od 2 progres;ji
AstraZeneca,
3 Dla kazdego indywidualnego pacjenta wybor odpowiedniej ChT dokonywany byt przed randomizacja.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Merck Sharp & badanie Ill fazy pacjentéw z rakiem piersi (dziedziczna) w  genach  BRCAl choroby (PFS2);
Dohme Corp z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 lub RCA2, ze stwierdzonym | | ~g.

« zaslepienie: brak; lub podejrzewanym niekorzystnym (ang. . OR’R'

« typ hipotezy: superiority: deleterious) efektem; « jakosé 2ycia:

« okres obserwacji: mediana follow-up: < 2 wezesniej stosowane schematy ChT

_ w kierunku choroby przerzutowej; o profil
- dla OLA: 14,5 mies. (zakres: 2,1-29,5), L . N bezpieczenstwa.
. . . ) e wczesniejsze stosowanie terapii
- dla ChT: 14,1 mies. (zakres: 0-28,2); neoadjuwantowej lub  adjuwantowej
e interwencje: antracyklinami lub taksanami (o ile nie

- olaparyb (OLA): 2 tabletki & 150 mg byto przeciwwskazan);

2 x dziennie; pacjenci z HR+ rakiem piersi, leczeni
-PCT: 21 terapig hormonalng (adjuwantowg
lub terapig w leczeniu raka
przerzutowego), u ktérych w trakcie
leczenia wystgpita progresja choroby
(z wyjatkiem przypadkéw, do leczenia

o kapecytabina: 2 500 mg/m? dziennie
(podzielone na 2 dawki), doustnie,
przez 14 dni w 21-dniowym cyklu;

o winorelbina: 30 mg/m?  dozylnie, ktérych terapia hormonalna uwazana
podawana w 1. i 8. dniu w 21- byta za niewtasciwg);
dniowym cyklu; e dozwolona byla wczesniejsza terapia
o erybulina: 1,4 mg/m?  dozylnie, neoadjuwantowa  lub  adjuwantowa
podawana w 1. i 8. dniu w 21- zwigzkami platyny, jesli od ostatniej
dniowym cyklu. przyjetej dawki uplyneto co najmniej

randomizacja: 2:1 (OLA vs ChT) 12 mies.;
ze stratyfikacjy ~ wg  nastepujgcych dozwolona wczesniejsza terapia oparta

kryteriow: wczesdniejsza ChT w kierunku na zwigzkach platyny w leczeniu

choroby przerzutowej (tak vs nie), status zaawansowanego raka piersi, jezeli

HR (HR+ wvv TNBC), wczes$niejsze w trakcie leczenia nie odnotowano
stosowanie platynoterapii. progresji choroby;

o prawidtowa wyjsciowa czynnosc¢

narzadéw i szpiku kostnego

oraz mierzalna choroba,

ktéra zdefiniowano jako obecnosé
21 zmiany odpowiedniej do oceny
poczatkowej i pOzniejszych  ocen
progres;ji choroby zgodnie
ze zmodyf kowanymi kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych (RECIST).

Liczba pacjentéw: 302:
e OLA: 205
e ChT: 97

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5.1., 5.2., 5.3., 6.1.1., 6.1.2., 6.1.3.
oraz 14.9. AKL wnioskodawcy. Badania wtérne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W  analizie  klinicznej  wnioskodawcy  badania  randomizowane  oceniono w skali Jadad
(patrz rozdz. 14.9. AKL wnioskodawcy) oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2 (ROB2)
(patrz rozdz. 5.1. oraz 14.1. AKL wnioskodawcy). Ponadto przeglady systematyczne oceniono wedtug skali
AMSTAR Il (patrz rozdz. 14.3. AKL wnioskodawcy).

W tabeli ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane
Handbook przeprowadzong przez analityka Agencji. W obu badaniach (EMBRACA i OlympiAD) wigkszo$¢é
ryzyk w badaniu EMBRACA oceniono jako niskie, jedynie ryzyko zwigzane z zaslepieniem badaczy
i uczestnikdw oceniono jako wysokie (ze wzgledu na brak za$lepienia w badaniu) oraz ryzyko zwigzane
z zaslepieniem oceny efektéw leczenia oceniono jako niejasne (w badaniu PFS oceniany byt przez niezalezng
zaslepiong komisje, natomiast w odniesieniu do pozostatych analizowanych w badaniu EMBRACA punktow
koncowych nie podano takiej informacji).
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Tabela 17. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook
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. Zaslepienie Zaslepienie oz - a
. N Ukrycie kodu z Kompletnosé¢ | Raportowanie | Ogélne
Badanie Randomizacja S badaczy oceny efektow
randomizacji i uczestnikow leczenia danych selektywne ryzyko
EMBRACA niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
OlympiAD niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Whnioskodawca ocenit badania EMBRACA i OlympiAD na 3/5 pkt w skali Jadad (punkty odjeto ze wzgledu
na brak zaslepienia). Natomiast wg skali ROB2 w obu badaniach (EMBRACA i OlympiAD) ryzyko bledow
dla wiekszosci domen wnioskodawca ocenit na niskie, z wyjatkiem ryzyka btedu wynikajgcego z pomiaru punktu
koncowego (ze wzgledu na brak zaslepienia w badaniu), ktére oceniono jako $rednie w przypadku oceny
obiektywnej odpowiedzi na leczenia i analizy bezpieczenstwa oraz wysokie dla oceny jakosci zycia.

Wszystkie wtgczone do AKL przeglady systematyczne, a takze opisane w ramach uzupetnien ws. minimalnych
wymagan, oceniono jako krytycznie niskiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 12. w AKL wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

,odnaleziono tylko jedno badanie RCT bez zaslepienia (EMBRACA, Litton 2018) dotyczace
talazoparybu w docelowej populacji chorych — jednak byto to badanie o wysokiej jakosci, obejmujgca
stosunkowo liczng populacje (431 chorych), a kryteria wigczenia do badania i charakterystyka
pacjentow byly w przewazajgcym zakresie zgodne z populacjg kwalifikujgcg sie do proponowanego
programu lekowego”

Komentarz analityka Agencji: do badania EMBRACA wtgczani byli pacjenci po uprzednim leczeniu
antracyklinami i/lub taksanami (jesli nie bylo przeciwwskazan do takiego leczenia) w ramach terapii
okotooperacyjnej lub chorobie zaawansowanej, natomiast populacja wskazana we wnioskowanym
programie lekowym jest szersza i obejmuje pacjentow ogolnie po przebytej chemioterapii —
bez precyzowania jej rodzaju (opis zgodnosci populacji badania EMBRACA z wnioskowanym
programem lekowym znajduje sie w rozdz. 5.2.3. AKL wnioskodawcy);

,nie odnaleziono badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej, co mogto wynika¢ z niedawnego
zarejestrowania talazoparybu w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym lek nie byt dostepny
jeszcze w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (rejestracja wskazania przez FDA w pazdzierniku
2018 roku, rejestracja przez komisje europejskg w czerwcu 2019 roku)”;

,odnaleziono jedynie 2 opracowania wtérne, w ktérych ocenie poddano m.in. talazoparyb, jednak
ich wiarygodnos$¢ oceniono na krytycznie niskg — brak dostepnosci wiarygodnych opracowan wtérnych
réwniez moze wynika¢ z krétkiej obecnosci leku na rynku w analizowanym wskazaniu” (komentarz
analityka Agencji: wnioskodawca odnalazt i wigczyt do AKL 3 opracowania wtérne (Haddad 2020,
Nur Husna 2018 i Poggio 2018); w ramach wyszukiwania weryfikacyjno-aktualizacyjnego Agenciji
odnaleziono 4 kolejne przeglady systematyczne (jeden nieuwzgledniony w AKL wnioskodawcy
i 3 opublikowane po dacie ztoZzenia wniosku) — wszystkie zostaty ostatecznie opisane w zaktualizowane;j
AKL wnioskodawcy, przekazanej w ramach uzupetnien ws. minimalnych wymagan;

,W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan z randomizacja, ktére bezposrednio
porownywatyby schematy leczenia talazoparybem i olaparybem, przez co konieczne byto wykonanie
poréwnania posredniego przez wspoélny komparator (chemioterapie z wyboru lekarza); poréwnanie
takie z zatozenia charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia, a dodatkowo réznice pomiedzy badaniami
moga mie¢ wplyw na wyniki poréwnania posredniego” (poréwnywane badania: EMBRACA
dla TALA i OlympiAD dla OLA):

o rézne schematy stosowane w ramach standardowej chemioterapii (ramie komparatora),
w tym terapie obecnie nierefundowane w Polsce (hp. erybulina);

o roznice w odsetkach pacjentéw w ramionach komparatora stosujgcych winorelbing (EMBRACA:
9,5% vs OlympiAD: 17,6%);

o w badaniu EMBRACA uwzgledniono chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym
(okoto 6% wtaczonych pacjentdow), natomiast do badania OlympiAD wigczano wytgcznie
pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi;

o réznice dotyczgce stanu sprawnosci pacjentéw wigczanych do badan: w badaniu EMBRACA
dopuszczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci wg ECOG 0-2 (okolo 2% miato stan
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sprawnosci 2, pozostali wykazywali prawidiowe (okoto 55%) lub nieznacznie obnizone
funkcjonowanie), natomiast do badania OlympiAD wigczono chorych wykazujgcych prawidtowe
(okoto 70%) lub nieznacznie obnizone funkcjonowanie;

o ,w obu badaniach dopuszczono chorych otrzymujgcych wczesniejsze linie chemioterapii
w leczeniu choroby zaawansowanej, przy czym w prébie EMBRACA dopuszczono
maksymalnie 3 linie takiego leczenia, natomiast w badaniu OlympiAD — maksymalnie 2 linie”;

o ,poréownanie posrednie przezycia catkowitego mogto by¢ ograniczone z uwagi na fakt,
ze w badaniu OlympiAD przezycie catkowite byto traktowane jako drugorzedowy punkt koncowy
i nie wprowadzono odpowiednich zatozen statystycznych, by wykazac istotnos¢ w ramach
oceny tego punktu koncowego; dodatkowo (pomijajgc réznice w liczbie dopuszczonych linii
chemioterapii choroby zaawansowanej) w obu badaniach (EMBRACA oraz OlympiAD) chorzy
po wystgpieniu progresji mogli otrzymywac dalsze linie leczenia, co mogto wptywaé na wyniki
oceny przezycia catkowitego — ponad 40% chorych w obu badaniach otrzymato po progresji
chemioterapie opartg na platynie, natomiast inhibitory PARP jako kolejny lek po progres;ji
otrzymywali gtéwnie chorzy z ramion chemioterapii obu badan i tutaj odnotowano znaczne
réznice — kolejny inhibitor PARP otrzymato okoto 33% chorych z ramienia chemioterapii
badania EMBRACA, oraz okoto 8% chorych z ramienia chemioterapii w badaniu OlympiAD —
réznice wynikaty z dostepnosci terapii PARP w momencie przeprowadzenia obu badan i mogty
wptywacé na mozliwos¢ przeprowadzenia wynikdw poréwnania posredniego.”

e ,proba kliniczna EMBRACA zostata przeprowadzona bez zaslepienia, co wynikato z réznego sposobu
podawania pacjentom interwencji (doustnie lub dozylnie); brak zaslepienia moégt mie¢ wptyw
m.in. na ocene jakosci zycia pacjentow wykonywanej na podstawie wypetnianych ankiet (podobne
ograniczenie dotyczy proby OlympiaAD, wykorzystanej w poréwnaniu posrednim)”;

e ,w prébie EMBRACA:

o osiemnastu pacjentéw przypisanych do leczenia chemioterapia oraz 1 pacjent przypisany
do talazoparybu wycofalo zgode na udziat w badaniu przed otrzymaniem pierwszej dawki
leczenia, co prowadzito do cenzurowania danych dla analizy gtdwnego punktu oceny
skutecznosci (PFS); jednakze, badacze uwzglednili wielu z tych pacjentdw w ocenie przezycia
catkowitego, poniewaz chorzy wyrazili na to zgode;

o ocene przeprowadzano w wielu podgrupach (podzielonych m.in. wzgledem obecnosci
lub braku receptorbw hormonalnych i HER2, a takze wieku, rasy, przerzutow
do OUN czy punktacji w skali ECOG), jednak nie dla wszystkich mozliwe byto przeprowadzenie
petnej analizy ze wzgledu na ich malg liczebnos$¢ (analiza w podgrupach mogtaby da¢ fatszywie
dodatnie wyniki; podobne ograniczenie dotyczy préby OlympiaAD, wykorzystanej w poréwnaniu
posrednim); niemniej subpopulacje uznane za najbardziej znaczgce miaty przeprowadzong
petng analize ze wszystkimi punktami korncowymi”;

e ,w badaniu EMBRACA pomimo wyniku liczbowo wskazujgcego na diuzsze przezycie catkowite w grupie
talazoparybu, nie osiggnat on istotnoéci statystycznej”, wedtug wnioskodawcy ,wptyw na to mogty mieé
réznice w leczeniu stosowanym po progresji w kolejnych liniach, inhibitory PARP otrzymato 13 (4,5%)
chorych w grupie talazoparybu, natomiast w grupie chemioterapii — 47 (32,6%) chorych — autorzy
badania podijeli prébe statystycznej korekgji tych réznic, ale wynik pozostat nieznamienny.”;

e ,w badaniu EMBRACA dopuszczono wcze$niejsze stosowanie chemioterapii opartej na platynie,
réwniez po wystgpieniu progresji w ramach badania chorzy mogli otrzymaé takie leczenie w ramach
kolejnej linii, natomiast chemioterapia oparta na platynie nie byta uwzgledniana jako opcja do wyboru
przez lekarza w ramach PCT; podobne ograniczenie dotyczyto badania OlympiAD”;

e ,w obu badaniach jako wymagang chemioterapie stosowang uprzednio u pacjentow kwalifikujgcych
sie do takiego leczenia zdefiniowano antracykliny i/lub taksany, natomiast w zaakceptowanym
programie lekowy jest mowa ogdlnie o chemioterapii (...)”;

e ,0g0fem, grupy kontrolne obecne w badaniach EMBRACA i OlympiAD odzwierciedlaly rzeczywistg
praktyke kliniczng i byly traktowane jako reprezentatywne dla terapii stosowanej z wyboru lekarza;
grupy te réwniez w wiekszo$ci mogly zosta¢ uznane za reprezentatywne dla polskiej praktyki klinicznej
(w obu badaniach najczesciej stosowano kapecytabine, ktéra jest wskazywana jako jeden z najczesciej
wybieranych chemioterapeutykéw przez polskich ekspertéw), niemniej jednak nalezy pamietag,
ze rozktad komparatorow w tych badaniach przedstawia praktyke kliniczng sprzed kilku lat
i z tego wzgledu moze ona nie odpowiada¢ w petni aktualnym  wytycznym
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(szczegdlnie dla nieuwzglednionej w tych prébach karboplatyny oraz uwzglednianej, refundowanej
za granicg erybuliny). Gtéwnym ograniczeniem obu badan w zakresie rodzaju stosowanej chemioterapii
wydaje sie brak uwzglednienia karboplatyny w ramach dostepnych opcji leczenia
(ktora jest najczestszym, obok kapecytabiny, stosowanym chemioterapeutykiem w Polsce w tym
wskazaniu, wedtug opinii ekspertdow), co rowniez podkreslali autorzy badania EMBRACA. (...)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania z jednym ze wskazanych komparatoréw:
karboplatyng. Wnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych wskazat,
iz ,Uwzglednienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu jest utrudnione, a jednoczesnie jego
brak nie powinien mie¢ istotnego znaczenia dla wnioskowania z analiz (...)”, nie przedstawit jednakze
uzasadnienia tego =zatozenia. Jako uzasadnienie odstgpienia od przeprowadzenia poréwnania
posredniego TALA vs karboplatyna wskazano, iz w badaniu EMBRACA komparator ztozony byt z kilku
opcji terapeutycznych (kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, erybulina), natomiast ,badanie,
na podstawie ktérego karboplatyna jest zalecana w wytycznych w przypadku chorych
z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami BRCA (N = 43) — TNT trial (doi: 10.1038/s41591-018-
0009-7) porownywato karboplatyne z docetakselem w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej
(dopuszczano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin)”.

Badanie EMBRACA byto badaniem otwartym, w zwigzku z tym wyniki dotyczgce subiektywnie
ocenianych punktow koncowych, takich jak jakos¢ zycia, zdarzenia niepozadane uznane
za niezwigzane z leczeniem nalezy traktowaé z ostroznoscia;

Wyniki analizy skutecznosci wnioskodawca przedstawiat dodatkowo w podziale dla wybranych podgrup
pacjentéw, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach badania EMBRACA nie bylo na nich
stratyfikacji na etapie randomizacji, w zwigzku z czym wyniki przedstawiane dla poszczegoéinych
podgrup pacjentdow sg obarczone niepewnoscia.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Analiza kliniczna wnioskodawcy byta obszerna, pomimo iz w ramach poréwnania bezposredniego TALA
ze standardowg chemioterapig wtgczono 1 badanie RCT, trudno z niej byto wytoni¢ najwazniejsze
informacje. Nie zawsze w sposob przejrzysty wskazywano publikacje, z ktérej zaczerpnieto dane wyniki
(np. nie wskazywano, iz dane zostaty zaczerpniete z suplementu do publikacji).

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

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki,

dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono

pogrubiong czcionka.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji.

Poréownanie bezposrednie: TALA vs PCT

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu EMBRACA mediana czasu leczenia byla dtuzsza w grupie TALA
w poréwnaniu z grupg PCT:
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e dla OS wyniosta: 6,9 mies. (zakres:0,03; 61,4) vs 3,9 mies. (zakres: 0,2; 36,3),
e dla PFS wyniosta: 6,1 mies. (zakres: 0,03; 61,4) vs 3,9 mies. (zakres:0,2; 36,3).

(O8]

Zgodnie z ostateczng analizg OS w badaniu EMBRACA, zmarto 324 pacjentow ogotem, w tym 75,3% w grupie
TALA i 75,0% w grupie PCT (mediana czasu obserwacji wyniosta odpowiednio: TALA: 44,9 mies.
(95% CI: 37,9; 47,0) i PCT: 36,8 mies. (95% CI: 34,3; 43,0)). Mediana OS w grupie pacjentow otrzymujgcych
terapie TALA wyniosta 19,3 mies., a w grupie komparatora: 19,5 mies., a rdznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie.

Prawdopodobienstwa OS dla poréwnania TALA vs PCT, wyznaczone metodg Kaplana-Meiera, w 12., 24., 36.
| 48. miesigcu terapii wyniosty odpowiednio: 71% vs 74%, 42% vs 38%, 27% vs 21% oraz 19% vs 7%.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: OS, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2020]

. TALA PCT
Punkt koncowy N=287 N=144 HR (95% ClI), p

zgon — n (%) 216 (75,3%) 108 (75,0%)
os - 0,848 (0,670; 1,073), p= 0,17

mediana OS (95% CI) 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4; 22,4)
12- miesieczny OS — % (95% CI) 71 (66; 76) 74 (66; 81)
24- miesieczny OS — % (95% ClI) 42 (36; 47) 38 (30; 47)
36- miesieczny OS — % (95% ClI) 27 (22; 33) 21 (14; 29)
48- miesieczny OS — % (95% CI) 19 (14; 25) 7 (2; 15)

Wyniki dotyczace OS przedstawiono réowniez dla wybranych podgrup pacjentéw, m.in.: w podziale na rodzaj
mutacji (BRCA1, BRCAZ2), status receptoréw hormonalnych (TNBC, HR+), liczbe wczesniejszych linii ChT, rase
(w tym rase bialg), region geograficzny (w tym pacjentow pochodzacych z Europy), obecnosé¢ choroby
mierzalnej oraz wczesniejsze leczenie: zwigzkami platyny, kapecytabing, adjuwantowe lub neoadjuwantowe,
hormonoterapig, CDK4/6.

Analiza w wiekszosci podgrup, podobnie, jak w populacji ogdlnej badania, nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy porownywanymi grupami (tj. TALA vs PCT). Jedynie w podgrupie rasy biatej stwierdzono istotnie
statystycznie wiecej zgonoéw wsrod pacjentdw otrzymujgcych terapie TALA niz stosujgcych PCT (odpowiednio:
75,3% vs 78,7%, HR=755).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: analiza w wybranych podgrupach: OS, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton
2020]

Liczba zgonow
Podgrupa TALA PCT HR (95% ClI), p
n/N n/N
. . BRCA1 97/123 47/60 0,772 (0,539; 1,104)
Rodzaj mutac;ji
BRCA2 103/147 60/78 0,794 (0,571; 1,106)
TNBC 102/130 47/60 0,899 (0,634; 1,276)
Status receptoréw hormonalnych
HR+ 114/157 61/84 0,827 (0,597; 1,143)
Rasa biata 143/190 85/108 0,755 (0,571; 0,998)
Region geograficzny Europa 96/134 44/56 0,825 (0,570; 1,192)
o 0 106/153 60/84 0,870 (0,629; 1,203)
Stan sprawnosci ECOG
>0 109/133 47/59 0,788 (0,555; 1,121)
. tak 169/219 87/114 0,828 (0,636; 1,079)
Choroba mierzalna
nie 47/68 21/30 0,987 (0,580; 1,680)
) ) tak 35/46 23/30 0,733 (0,419; 1,280)
zwigzkami platyny - -
Wezesniejsze nie 181/241 85/114 0,892 (0,686; 1,161)
leczenie adjuwantowe tak 176/238 90/121 0,833 (0,643; 1,079)
lub neoadjuwantowe nie 40149 18/23 0,999 (0,561; 1,779)
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Liczba zgonéw
Podgrupa TALA PCT HR (95% ClI), p
n/N n/N
zwigzkami platyny w ramach
terapii neoadiuwantowej / tak 16/24 10/15 0,595 (0,237; 1,494)
adiuwantowej
. tak 63/73 36/43 0,989 (0,639; 1,529)
kapecytabing -
nie 153/214 72/101 0,833 (0,626; 1,108)
hormonoterapia / terapia tak 117/161 58/78 0,751 (0,541; 1,042)
inhibitorami aromatazy nie 99/126 50/66 0,894 (0,629; 1,270)
tak 13/16 3/6 0,680 (0,172; 2,685)
CDK4/6 :
nie 203/271 105/138 0,836 (0,658; 1,063)
0 74/111 33/54 0,891 (0,583; 1,363)
ogotem 1 85/107 47/54 0,696 (0,480; 1,008)
22 57/69 28/36 1,098 (0,683; 1,764)
Liczba wczesniejszych linii 0 38/52 16/26 0,970 (0,531, 1,770)
chemioterapii w chorobie TNBC 1 40/50 20/21 0,835 (0,480; 1,453)
zaawansowanej 22 24/28 11/13 0,782 (0,376; 1,627)
0 36/59 17/28 0,867 (0,470; 1,600)
HR+ 1 45/57 27133 0,618 (0,366; 1,042)
=2 33/41 17/23 1,324 (0,715; 2,454)

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono analize z publikacji Litton 2020 (badanie EMBRACA),
w ktorej wyniki oceny OS skorygowano wzgledem terapii otrzymywanej po stwierdzeniu progresji choroby
naleczeniu stosowanym w badaniu (tj. TALA lub PCT) - zastosowano dopasowanie metodg RPSFTM
(ang. rank-preserving structural failure time model). Wyniki tej analizy sg zbiezne z wynikami z badania
EMBRACA dla OS w populacji ogdlnej, tj. nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do OS pomiedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT): dopasowanie metodg RPSFTM wzgledem
otrzymania po progresji inhibitoréw PARP i/lub chemioterapii opartej na platynie: mediana OS w grupie TALA
wyniosta 19,3 mies. (95% CI: 16,6; 22,5), a w grupie PCT: 17,4 mies. (95% CI: 15,2; 20,5), HR=0,756
(95% bootstrap: 0,503; 1,029). Szczegdty przedstawiono w rozdz. 5..4.3.1. AKL wnioskodawcy.

JakoSc zycia

W badaniu EMBRACA jakos¢ zycia pacjentdw oceniana byta za pomocg kwestionariusza jakosci zycia
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer, EORTC): QLQ-C30 oraz kwestionariusza QLQ-BR23, specyficznego dla raka piersi. Poréwnywano
wyniki sprzed rozpoczecia leczenia (baseline), z poczatku kazdego cyklu oraz z momentu zakonczenia terapii.
W kwestionariuszu QLQ-C30 wyzszy wynik oznacza wyzszg / lepszg jakos¢ zycia, natomiast w kwestionariuszu
QLQ-BR23 wyzszy wynik dotyczgcy oceny funkcjonowania oznaczat lepsze funkcjonowanie i wyzsza / lepszg
jakos¢ zycia, a w przypadku skal dotyczacych objawdéw — wyzszy wynik oznaczat wigksze nasilenie objawow
(szczegobtowy opis kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-BR23 znajduje sie w rozdz. 14.2.4. AKL wnioskodawcy).

Wyjsciowe wyniki w obu poréwnywanych grupach (TALA vs PCT) w badaniu EMBRACA w wiekszosci
poszczegolnych podskal kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-BR23 byty zblizone.

W momencie zakonczenia terapii (ang. end of treatment), odsetek pacjentéw, ktérzy udzielili odpowiedzi
na co najmniej jedno pytanie kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-BR23 wyniost: w grupie TALA: 78,4%,
a w grupie PCT: 73,1%.

Wynik oceny jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ-C30 wskazywat na istotng statystycznie poprawe
wzgledem baseline u pacjentéw otrzymujgcych TALA, natomiast w grupie PCT na istotne statystycznie
pogorszenie jakosci zycia wzgledem baseline. R6znice miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT) byly
istotne statystycznie. Natomiast wyniki oceny objawdéw ze strony raka piersi (kwestionariusz QLQ-BR23)
wskazaty, iz w grupie TALA réwniez stwierdzono istotng statystycznie poprawe wynikow wzgledem baseline,
a w grupie PCT stwierdzono takze poprawe, jednak réznice wzgledem baseline nie byly istotne statystycznie.
Rdéznice miedzy porownywanymi grupami (TALA vs PCT) byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia — zmiana w punktacji QLQ-C30 i QLQ-BR23, TALA vs PCT
[EMBRACA: Litton 2020]

. TALA PCT
Punkt koncowy N=266 N=114 MD (95% Cl)*
. . QLQ-C30 2,1(0,1; 4,1) -5,7 (-10,0; -1,4) 7,80 (3,06; 12,54), p = 0,0013
Zmiana punktacji
wzgledem baseline
ogotem
QLQ-BR23 -4,9 (-6,5; -3,2) 0,1 (-3,2; 3,5) -5,00 (-8,73; -1,27), p = 0,087

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dotyczgce réznic miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT) w zakresie zmian w punktacji QLQ-
C30 i QLQ-BR23 wzgledem baseline w poszczegodlnych podskalach przedstawiono na rysunkach ponize;.

EORTC QLQ-C30: GHS/QoL and functional scales
GHS/Qol (P < 0.0001) [ |
Physical functioning (P < 0.0001) e
Role functioning (P < 0.0001) ——
Emaotional functioning (P = 0.0053) e
Cognitive functioning (P = 0.0225) =8

Social functioning (P = 0.0014) ——
EORTC QLQ-BR23: functional scales
Body image (P = 0.0346) e
Sexual functioning e
Sexual enjoyment® —e—
Future perspective ——
[ T T T T 1 T T T T 1
-0 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50
Estimate
< >
Favors overall PCT Fawvors talazoparib

Rysunek 5. Zmiana w punktacji QLQ-C30 i QLQ-BR23 w poszczegdlnych podskalach dotyczacych funkcjonowania —
TALA vs PCT [Ettl 2018]

EORTC QLQ-C30: symptom scales
Fatigue (P < 0.0001) [ |

Mausea/vomiting I—.-!
Pain (P < 0.0001) ——
Dyspnea H—:q

Insomnia (P = 0.0023) | |
Appetite loss (P = 0.0001) —— .
Constipation |—.—Ij
Diarrhea o+
EORTC QLQ-BR23 symptom scales ,
Systemic therapy side effects (P = 0.0033) o |
Breast symptoms (P = 0.0022) o o] E
Arm symptoms (P = 0.0299) =
Upset by hair loss® I .

L

T
-50 -40 -30 -20 -10 Q0 10 20 30 40 50
Estimate

Favors talazoparib Favors overall PCT

Rysunek 6. Zmiana w punktacji QLQ-C30 i QLQ-BR23 w poszczegdélnych podskalach dotyczacych objawéw
choroby — TALA vs PCT [Ettl 2018]

Zdarzenia klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia u pacjentéw otrzymujgcych terapie TALA raportowano
rzadziej niz u pacjentdow leczonych PCT (odpowiednio: wg kwestionariusza QLQ-C30: 32% vs 41%,
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wg kwestionariusza QLQ-BR23: 10% vs 13%). Stwierdzono, iz terapia TALA przyczyniata sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu do wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia: jakosci zycia (kwestionariusz
QLQ-C30): mediana dla tego punktu koricowego w grupie TALA wyniosta 26,3 mies., a w grupie PCT: 6,7 mies.
(HR=0,385), natomiast mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia ze strony raka piersi
(kwestionariusz QLQ-BR23) w grupie TALA nie zostata osiggnieta, a w grupie PCT wyniosta 24,8 mies.
(HR=0,347).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia — czas do klinicznie istotnego pogorszenia, TALA vs PCT
[EMBRACA: Litton 2020]

TALA PCT
Punkt koncowy N=262 N=114 HR (95% ClI)
n (%) Mediana (95% Cl) n (%) Mediana (95% Cl)
C_Za_ls d(_) jakosci zycia: 85 (32,4%) 26,3 (16,3; 30,5) 47 (41,2%) 6,7 (4,9; 12,6) 0,385 (0,264, 0,563)
Klinicznie QLQ-C30
istotnego
pogorszenia ze strony raka
4[mies.] piersi: QLQ- 26 (9,9%) NO (NO; NO) 15 (13,2%) 34,8 (NO; NO) 0,347 (0,177, 0,680)
BR23

Skréty: NO — nie osiggnieto

W kazdej z ocenianych podskal kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-BR23: oceniajacych funkcjonowanie pacjenta
oraz jakos¢ zycia zwigzang z objawami choroby, odnotowano istotnie dtuzszy czas do pojawienia sie klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku danej podskali po zastosowaniu TALA, w poréwnaniu do PCT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia — czas do Kklinicznie istothnego pogorszenia: wyniki
dla poszczegoéinych podskal, TALA vs PCT [EMBRACA: Ettl 2018 suplement]

TALA PCT
Punkt koncowy N=262 N=114 HR (95% ClI)
n(%) | Mediana (95% Cl) n(%) | Mediana (95% Cl)
QLQ-C30
) 0,307 (0,203; 0,463)
0, . 0, .
fizyczne 57 (21,8%) 28,4 (22,7, NO) 45 (39,5%) 7.6(56:12.2) p < 0,0001
0,364 (0,254, 0,522
petnienie rol 86 (32,8%) 20,5 (16,2; 28,1) 55 (48,2%) 5,6 (4,9;9,7) ( )
p < 0,0001
Funkcjo- . 0 . 0 ) 0,241 (0,154; 0,377)
nowanie emocjonalne 49 (18,7%) 31,5 (20,5; NO) 41 (36,0%) 9,5 (6,3; 12,2) b < 0,0001
7 (0,259; 77
poznawcze 69 (26,3%) 25,6 (16,9; NO) 44 (38,6%) 7.9 (5.2 10.3) 0,387 (0,259; 0,577)
p < 0,0001
432 (0,297, 2
spoteczne 85 (32,4%) 17,3 (12,6; 32,2) 46 (40,4%) 7.5 (5,0; 13.4) 0,432 (0,297, 0,628)
p < 0,0001
. 0,396 (0,279; 0,562)
0, . 0, -
zmeczenie 90 (34,4%) | 17,1(10,5;27,1) | 56 (49,1%) 7.1(4.3,9.6) p < 0,0001
0,415 (0,267; 0,644
nudnosci / wymioty 56 (21,4%) NO (24,2; NO) 34 (29,8%) 9,9 (6,2; 15,1) ( )
p < 0,0001
7 (0,225; 4
bol 70 (26,7%) 22,7 (16,9; NO) 43 (37,7%) 7,5 (5,8;11,1) 0’33p(2’0 050’0(;’50 )
Objawy 0,432 (0 2,71- 0,689)
dusznosé 58 (22,1%) 29,1 (19,4; NO) 30 (26,3%) 11,2 (6,4; 13,4) ’ e
p = 0,0003
0,299 (0,192; 0,466
bezsennosé 56 (21,4%) 21,8 (18,3; NO) 38 (33,3%) 9,0 (5,9; 15,1) ( )
p < 0,0001
utrata apetytu 55 (21,0%) NO (19,4; NO) 43 (37,7%) 9,0 (6,7; NO) 0'32::)(3'516:303'486)

4 Czas do istotnego klinicznie pogorszenia, w badaniu EMBRACA, definiowano jako czas od randomizacji do stwierdzenia
pierwszego pogorszenia punktacji o = 10 pkt, utrzymujgcego sie w kolejnych pomiarach.
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TALA PCT
Punkt koncowy N=262 N=114 HR (95% ClI)
n (%) Mediana (95% Cl) n (%) Mediana (95% CI)
zaparcia 56 (21,4%) | 32,6 (22,8;NO) | 28(24,6%) | 10,6 (7,5 N0) | 9463 (2%8(?6101’744)' P
Biegunka 32(122%) | NO@B29NO) | 17(149%) | 122(4N0) | *°00 (0278 0,922).p
QLQ-BR23

obraz wtasnego 0,364 (0,224; 0,593)

48 (18,3%) | 32,2(32,2;NO) | 30 (26,3%) 11,1 (8,4; NO)

Funkcjo- | ciata p < 0,0001
nowanie .
ocena przysztych o . 0 ) 0,544 (0,316; 0,934)
perspektyw 45 (17,2%) NO (NO; NO) 20 (17,5%) NO (8,4; NO) b = 0,0252
dziatania .
niepozgdane terapii 65 (24,8%) 24,6 (18,7; NO) 39 (34,2%) 7,9 (6,2; 10,3) 0,334 (0,218; 0,511)
systemowej p <0,0001
Objawy b .
objawy ze strony .
ramion (ang. arm 59 (22,5%) NO (17,3; NO) 30 (26,3%) 13,2 (7,2; NO) 0,460 (?’290’ 0,730)
symptoms) p = 0,0008

Skréty: NO — nie osiggnieto

Wyniki dotyczace jakosci zycia w wybranych subgrupach pacjentéw przedstawiono takze w rozdz. 5.4.8.2.,
5.4.8.4. AKL wnioskodawcy oraz w dokumencie przekazanym przez wnioskodawce w ramach uzupetnien
ws. minimalnych wymagan.

PFS

Na podstawie odwrdéconego estymatora Kaplana-Meiera (ang. reverse Kaplan-Meier estimator), autorzy
badania EMBRACA wskazali, iz mediana czasu obserwacji dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wyniosta 11,2 miesigca. Oszacowania te wykonala niezaleznie dziatajgca zaslepiona komisja,
po zaobserwowaniu 269 zdarzen progresiji lub zgonu.

Stwierdzono, iz wsréd pacjentdéw otrzymujacych terapie TALA PFS byt istotnie statystycznie dtuzszy
niz w grupie stosujacej PCT (odpowiednio: 8,6 mies. vs 5,6 mies.; HR=0,54). Ogétem u 37% pacjentow
w grupie TALA i 20% pacjentow z grupy komparatora w okresie rocznej terapii nie wystgpita progresja choroby
ani zgon.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: PFS, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2018]

Punkt koncowy szl'sg NP=§.:14 HR (95% ClI), p
PFS w ocenie niezaleznej, n (%) 186 (65%) 83 (58%) 0,54 (0,41; 0,71),
zaslepionej komis;ji mediana (95% CI) 8,6 (7,2; 9,3) 5,6 (4,2; 6,7) p <0,001
n (%
PFS w ocenie badaczy ( ) b.d. b.d. 0,54 (0,42; 0,69)
mediana (95% ClI)
1-roczny PFS w ocenie niezaleznej komisji 37% 20% -

Wyniki dotyczace PFS przedstawiono réwniez dla wybranych podgrup pacjentéw, m.in.5> w podziale na rodzaj
mutacji (BRCA1, BRCA2), status receptoréw hormonalnych (TNBC, HR+), liczbe wczesniejszych linii ChT, rase
(w tym rase bialg), obecno$¢ choroby mierzalnej, region geograficzny (w tym pacjentéw pochodzacych
z Europy) oraz wczesniejsze leczenie: zwigzkami platyny, kapecytabina, adjuwantowe lub neoadjuwantowe,
hormonoterapig (tak, nie).

Analiza we wszystkich podgrupach wykazata, iz pacjenci stosujgcy TALA osiggneli dtuzszy PFS niz pacjenci
z grupy PCT, dla wiekszosci analizowanych podgrup réznice byly istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

5 Pozostate analizowane podgrupy pacjentow oraz odnoszace sie do nich wyniki PFS przedstawiono
w rozdz. 5.4.2. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: analiza w wybranych podgrupach: PFS, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton
2018, Litton 2020, Rugo 2018]

TALA PCT
N=287 N=144
0,
P o n (%) mediana n (%) mediana IR (@ €l
. (95% CI) . (95% Cl)
BRCAL | 123(42,9%) | 6,9 (5,3;8,5) | 60(41,7%) | 3,5(27;6,7) | 0,595 (0,393; 0,900), p = 0,0130
Rodzaj mutacji .
: ! BRCA2 | 147 (51,2% 9.8 (83; 78 (54,2%) | 5,7 (4,6;8,6) | 0,474 (0,320; 0,702), p < 0,0001
13,0)
] TNBC 130 (45,3%) | 58(5,3;7,7) | 60(41,7%) | 2,9 (1,7;4,6) | 0,596 (0,406; 0,874), p = 0,0075
Status receptorow 945
hormonalnych HR+ 157 (54,7%) ’13(0’) ’ 84 (58,3%) | 6,7 (5.6;8,7) | 0,474 (0,318; 0,708), p = 0,0002
Wezesniejsze leczenie | tak 46 (16,0%) 7?2(,3')2: 30 (20,8%) 2'31%')5; 0,762 (0,400; 1,451), p = 0,4070
zwigzkami platyn
2 pralyny nie 241 (84,0%) | 8,8(7,2;9.4) | 114(79,2%) | 58(4,6:82) | 0,52 (0,39; 0,71), p < 0,0001
Liczba wezesniejszych | 0 111 (38,7%) 9’33(%)5; 54 (37,5%) 8'178(%)5; 0,57 (0,34; 0,95), p = 0,0285
linii chemioterapii ! !
w chorobie 107 (37,3%) | 81(57;9.2) | 54(37.5%) | 4,6(3,3,82) | 0,51(0,33;0,80), p = 0,0026
zaawansowanej 22 69 (24,0%) | 5,8(4,4:8,9) | 36(250%) | 4,2(1,557) | 0,56 (0,34;0,95), p =0,0288
Rasa biata 192 (66,9%) 9,;)2(2,)1; 108 (75,0%) | 58(4.2:8,6) | 0,49 (0,35; 0,68), p < 0,0001
. . , 42(28; , _
Region geograficzny Europa 134 (46,7%) | 8,8 (7,1;9,8) 56 (38,9%) 10,1) 0,52 (0,33; 0,80), p = 0,0027
Stan sprawnosci 0 153 (53,3%) 9,;)2(;,)1; 84 (58,3%) | 56 (4.2,87) | 0,60 (0,41; 0,87), p = 0,0058
ECOG
>0 133 (46,3%) | 8,1(5,8:9,0) | 59 (41,0%) | 55(2,9;7,1) | 0,436 (0,284; 0,668), p < 0,0001
tak 219 (76,3%) | 7,2(6,2;8,6) | 114(79,2%) | 5,3(3,3;6,7) | 0,57 (0,42; 0,78), p = 0,0003
Choroba mierzalna . .
nie 68 (23,7%) 16;‘1 (29)'8’ 30 (20,8%) 6'178(%)6' 0,43 (0,21; 0,90), p = 0,0207
Wczesniejsze leczenie | tak 238 (82,9%) | 8,8(7,2;9.8) | 121(84,0%) | 58(4,3;7.1) | 0,53(0,39; 0,72), p < 0,0001
adjuwantowe lub
neoadjuwantowe nie 49 (17,1%) 7,7 (5,7;9,2) 23 (16,0%) 3,5(1,6;9,7) 0,69 (0,37; 1,31),p = 0,2564
o | tak 73 (254%) | 6,9(54:94) | 43(29,9%) | 56(2,9:6,7) | 0,64 (0,39;1,04), p=0,0701
Wczesniejsze leczenie 39 (73
kapecytabing nie 214 (74,6%) '10(;') ' 101 (70,1%) | 5,6 (3,5;8,7) | 0,53 (0,38; 0,74), p = 0,0001
Wozesniejsza tak 161(561%) | 9050 | 77(635%) | 67(54:8.9) | 044 (0.30; 066),p <0,0001
hormonoterapia .
P nie 126 (43,9%) | 58(4,4:7,3) | 67 (46,5%) | 3,5(2,1;58) | 0,59 (0,40; 0,87), p = 0,0063

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Ettl 2019a przedstawiono wyniki PFS u pacjentow z TNBC
oraz u pacjentow z HR+, w podziale na liczbe wczesniej stosowanych linii ChT w zaawansowanej chorobie.
Pacjenci stosujgcy terapie TALA uzyskiwali diuzszy PFS niz pacjenci w grupie PCT, niezaleznie od liczby
wczeéniejszych linii ChT, zaréwno w grupie TNBC, jak i HR+. Jednakze tylko u pacjentéw z HRH+,

u ktérych wczesniej nie stosowano ChT Ilub u ktérych zastosowano 1

porownywanymi grupami (TALA vs PCT) byly istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

linie ChT rdéznice pomiedzy

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: PFS, analiza w podgrupach, TALA vs PCT [EMBRACA: Ettl 2019a]

TALA PCT

Linia leczenia Liczba Mediana PFS Liczba Mediana PFS HR (95% ClI), p
pacjentéow [mies.] pacjentow [mies.]

0 52 7,3 26 55 0,67 (0,35; 1,27)

TNBC 1 50 54 21 3,5 0,58 (0,29; 1,12)

22 28 4,3 13 1,5 0,46 (0,21; 1,03)

0 59 12,2 28 8,9 0,41 (0,17; 0,97)

HR+ 1 57 9,0 33 5,9 0,43 (0,22; 0,81)

22 41 7,6 23 5,6 0,60 (0,30; 1,20)

Odpowiedz na leczenie
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W badaniu EMBRACA ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wsrdd pacjentéw z wyjsciowo mierzalng
chorobg wg kryteriow RECIST.

Obiektywng odpowiedz na leczenie stwierdzono u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie stosujgce;j
terapie TALA niz w grupie otrzymujgcych leczenie PCT (odpowiednio: 63% vs 27%), a oszacowana Szansa
uzyskania ORR byta 5-krotnie wyzsza w grupie TALA niz PCT. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 2,6 mies. w grupie TALA i 1,7 mies. w grupie komparatora.

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskalo 5,5% pacjentow leczonych TALA, natomiast w grupie PCT
nie stwierdzono jej u zadnego pacjenta, jednakze réznice miedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnety
istotnosci statystycznej. U istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie TALA niz PCT
stwierdzono odpowiedz czesciowg (odpowiednio: 57% vs 27%), natomiast u istotnie mniejszych odsetkow

pacjentow stosujgcych terapie TALA stwierdzono chorobe stabilng (odpowiednio: 21% vs 32%)
lub nie byto mozliwosci wykonania u nich oceny odpowiedzi na leczenie (odpowiednio: 2% vs 17%).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: ORR, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2018]
, TALA PCT
Punkt koricowy N=219 N OR (95% ClI) RB (95% Cly* RD (95% CI)* NNT*
ORR —n (%) [95% 137 (62,6%) 31 (27,2%) 5,0 (2,9; 8,8) 2,30 (1,67, 3,16) 0,35 (0,25; 0,46) NNT =3
ci] [55,8%; 69,0%] [19,3%; 36,6%)] p < 0,001 p < 0,0001 p < 0,0001 (3;5)
Czas do uzyskania
ORR — mediana 2,6 1,7 - - -
[mies.]
Odpowiedz 0 . 13,07 (0,78; 218,74) | 0,05 (0,02; 0,09)
calkowita — n (%) 12.(5,5%) 0(0,0%) p=0,0738 p =0,0011
Odpowiedz 0 0 2,10 (1,52; 2,90) 0,30 (0,19; 0,40) NNT =4
czesciowa—n (%) | 122 (657.1%) 31 (27,2%) p < 0,0001 p <0,0001 (3; 6)
Choroba stabilna — o o 0,67 (0,46; 0,97) -0,11 (-0,21; 0,00) | NNT =10
n (%) 46 (21.0%) 36 (31,6%) p =0,0321 p = 0,0401 (5; 209)
Brak mozliwosci
o 0,11 (0,04; 0,31) -0,15 (-0,22; -0,08) NNT =7
0, 0,
Ecrf?%;)dpomedm 4 (1,8%) 19 (16,7%) p <0,0001 b < 0,0001 ; 13)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wykazano, iz w analizowanych podgrupach, m.in. podziale na: rodzaj mutacji (BRCA1, BRCA2), status
receptorow hormonalnych (TNBC, HR+), liczbe wczesniejszych linii ChT, rase (w tym rase biatg), region
geograficzny (w tym pacjentdw pochodzgcych z Europy), oraz wczesniejsze leczenie: zwigzkami platyny,
adjuwantowe lub neoadjuwantowe, wigksze odsetki pacjentéw leczonych TALA niz z grupy PCT uzyskiwaty
ORR. W przypadku wiekszosci analizowanych podgrup réznice miedzy poréwnywanymi grupami
(TALA vs PCT) byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: analiza w wybranych podgrupach: ORR, TALA vs PCT [EMBRACA:
Rugo 2020]

TALA PCT
Podgrupa n/N nIN OR (95% Cl) | RB (95%Cl)* | RD (95% CI)*
(%[95% CI)) | (% [95% CI])
: 42 (0,27; 0,57
BRCAL | 59192 (64.1% | 11/50 (22,0% | 7,01 (2,99; 25952()1*6?' O,’\INT(O:’ 2 ’(20.’3))
[53,46; 73.87]) | [11,53; 35.96]) 19,54) N 5 < 00001
Rodzaj mutacji ' 5320 is_ Ve
BRCAn | 71114 (62,3% | 1860 (30,0% | 4,15 (1,90; 2é0f3()1’32' NNT( oy 6))
[52,72; 71.19]) | [18,85; 43.21]) 8,52) i 5 < 0.0001
: 4 -0,62
INBC | 63/102(618% | 6/48(125% | 1189 (4,54 i’g%i’zi O,'\IST(O:’%E"(ZQ'%)
[51,61; 71,21]) | [4,73; 25.25]) 41,37) o o o001
Status receptoréw hormonalnych i p=b
Rs | TAIL7 (63.2% | 25/66(37.9% | 289 (L43; 1é637 4()1’1?' ?\'IZNST(Q’il(';fS))
[53,84; 71.97]) | [26,22; 50.66]) 5,83) i 00007
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TALA PCT
Podgrupa n/N n/N OR (95% ClI) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
%[95% CI)) | (% [95% CI))
fasa biata | 93/143 (650% | 27186 (3L4% | 4,52 (241, 2éogo()164§; O,’\]?’N4T(O=’231;(39'g§5)
[56.62; 72,81]) | [21,81; 42.30]) 8,72) A 5 < 00001
- | 0,30 (0,13; 0,46
Region geograficzny Europa 57/97 (58,8% 13/45 (28,9% 3,75 (1,57, Zéo??l()lr,JZS’ NN'Ig =4(3; 8))
48,31;68.67)) | [16,37; 44.31 9,87 : ’
[ D |1 ) ) A 00008
- | 0,42 (0,29; 0,56
o 771120 (64,2% | 14/64 (21,9% | 6,06 (3,08; 2"19735()1’83 NNT( 3 4))
[54.90; 72,71])) | [12,51; 33.97]) 15,07) P o oton
Stan sprawnosci ECOG i p="
o 60/98 (61,2% | 17/49 (347% | 3,32 (1,47; 1é7g7()1511' (,g%(g’}l(’(é_f’f;)
[50,85; 70.90]) | [21,67; 49.64]) 7,37) AN 0,006
. 10/38 (50,0% | 6/25 (24,0% %5127()0,88_; 2"104?8()0’9_7; 0,26 (0,03; 0,49)
[33,38; 66,62]) | [9,36; 45,13]) 50 456?\/\_ 0 065’6‘ p =0,0273
zwigzkami J J
platyny 118/181 o 5,36 (2,89; 2,32(1,64; | 0,37(0,25; 0,49)
nie (65.2% [57.77; ég’g?_(ég'é{i’) 9,89), p < 3.29) p < NNT = 3 (3; 4)
Wczesniejsze 72,11]) s 0,0017* 0,0001 p < 0,0001
leczenie . .
119/183 . , 2550 (1,75, | 0,39 (0,28; 0,50)
tak (65.0% [57,64; [ﬁ’ 22_%2’8&5’) 6"101 (g’é‘)‘l' 356)p< | NNT=3(2 4)p
adjuwantowe lub 71,91]) T ' 0,0001 <0,0001
neoadjuwantowe .
: o 18/36 (50,0% | 6/18 (33,3% 1,97 (0,50; 1é5$1()0'7—2' 0,17 (:0,11;
[32,92; 67,08]) | [13,34; 59,01]) 8,54) L) | 044)p=0.2301
: 43 (0,26;
o 66/83 (79,5% | 15/41(36,6% | 6,86 (2,65; 2é1;0()1b43, O,’\,N?’FEO:’ f ’(20.’%))
. o , ;
[69,2:87.6]) | [22,1%: 53,1]) 16,81) Som > < 0001
: 7(0,20;
ogolem . 4579 (57,0% | 8/40 (20,0% | 5,06 (1,95; 2ésfs()1,4?, O,’\,gN,jO:’ 30 ’(20.’55?
[45,3; 68,1]) [9,1; 35,7]) 14,18) ) P = ’
0,0016 p <0,0001
oy 26/57 (45,6% | 8133 (242% | 2,66 (0,88; 1é856()0'91; 0,21 (0,02; 0,41)
[32,4:59.3)) | [11,1;423)) 7,80) i p = 0,0319
121 2.5 3,88 (153, | 0,44 (0,25; 0,63)
0 31/52 (78%) | 4126 (20%) S50 9,81) NNH = 3 (2; 5)
Liczba ' p=0,004** p<0,001%*
wezesnigjszych 4,41 (1,13; 0,32 (0,14; 0,51)
linii chemioterapii | TNBC 1 21/50 (55%) 2/21 (13%) 6,5 (1,3; 70,9) ’ e NNH=4 (2; 8)
w chorobie 17,15) p<0,001%
zaawansowanej® 111 (0.70;
22 11/28 (46%) 013 (0%) | NO (2.2; NO) 175,19) | 0:39(0.19 0,60)
p=0,087* p<0,01
1,51 (0,91; .
0 35/50 (81%) | 11/28 (52%) | 3.9 (1.0; 14,3) 2,51) 0.20 (0,02
omoatin | 042)p=0074
2,32 (1,06, | 0,24 (0,06; 0,42)
HR+ 1 24/57 (59%) | 6133 (24%) | 3,8 (L.1;13,6) 5,08) NNH=5 (3; 19)
p=0,036** p=0,011%
1,05 (0,53; _
22 15/41 (46%) | 8023 (40%) | 1,3(0.35;4.7) 2,10) ooz fg'gg’* .
p=0,886** :26) p=0.885

Skréty: NO — niemozliwe do oceny
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agenciji, jesli byly rozbiezno$ci miedzy obliczeniami wnioskodawcy,
a obliczeniami analityka Agencji — w tabeli przedstawiono wyniki obliczen analityka Agenciji.

** Obliczenia wtasne analityka Agencji

A Wyn ki pochodzg z publikacji Ettl 2019a oraz suplementu do publ kaciji Litton 2018 (Litton 2018 suplement); ~ wyniki pochodza z publikacji

Martin 2018

Ponadto, w badaniu EMBRACA przedstawiono wyniki dla ORR u pacjentow z chorobg mierzalng z podziatem
na poszczegolne schematy stosowane w ramach PCT. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: pacjenci z choroba mierzalng: ORR, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2018
suplement]

TALA PCT
Punkt koncowy N=219 ogotem kapecytabina gemcytabina winorelbina erybulina
N=114 N=44 N=13 N=9 N=48
n 137 31 12 4 4 11
ORR | % 62,6% 27,2% 27,3% 30,8% 44,4% 22,9%
(95% CI) (55,8; 69,0) (19,3; 36,3) (15,0; 42,8) 9,1; 61,4) (13,7; 78,8) (12,0; 37,3)
DOR

Autorzy badania EMBRACA podkreslili, ze ze wzgledu, iz szerokosci przedziatdw ufnosci nie zostaty
dostosowane do heterogenicznosci, przedziaty ufnosci nie powinny by¢ wykorzystywane do wnioskowania
o ostatecznym wptywie leczenia na drugorzedowe/eksploracyjne punkty koncowe.

Mediana DOR w badaniu EMBRACA byta istotnie statystycznie dtuzsza u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,
u ktorych zastosowano terapie TALA niz PCT, wyniosta odpowiednio 5,4 mies. i 3,1 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci: DOR, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2018 suplement]

. TALA PCT
Punkt koncowy N=137 N=31 HR (95% ClI)
n (%) 99 (72%) 25 (81%)
DOR - - 0,43 (0,27; 0,70)
mediana (95% CI) [mies.] 5,4 (4,2; 6,3) 3,1(2,8;5,6)
ORR utrzymywana w 12. mies. — % (95% CI) 23 (15,28; 31,66) 0 -

W kazdej z analizowanych podgrup, mediana DOR byla dluzsza u pacjentdéw otrzymujgcych TALA
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych standardowg chemioterapia, a w przypadku podgrupy z mutacjg BRCAZ2,
z TNBC, HR+ oraz u pacjentéw nie leczonych wczesniej zwigzkami platyny — zaobserwowane réznice miedzy
porownywanymi grupami (TALA vs PCT) byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci: analiza w wybranych podgrupach: DOR, TALA vs PCT [EMBRACA:
Rugo 2020 suplement]

TALA PCT
. ORR .
odgres [ | TS| wmmeraw | | TSR | ORRUmIE | g e
% (95% Cl) %1%9’;;3) % (95% Cl) % (95% Cl)
BRCAL | 64/101 | 4,2(2,8;5,7) | 16(7,13;28,68) | 13/52 | 30(1,4;3,9) | 0 (NO;NO) 0'4361(8522?
Rodzaj mutaciji !
: ! _ 28 (17,12; , , 0,461 (0,241;
BRCA2 | 73/118 | 6,3 (4,8;9,5) 40,60) 18/62 | 3,1(2,8;6,7) | 0 (NO; NO) 0.889)
Status TNBC 63/102 | 4,3(3,6;5,4) | 17(7,88;28,52) | 6/48 | 1,9(1,4;7,8) 0 (NO: NO) 0,34(1)59(%)%31;
receptoréw !
hormponaln ch . 28 (16,27, ) . 0,460 (0,262;
y HR+ 74/117 | 6,8 (4,5; 9,5) 4037 25/66 | 3,3(2,8;6,0) | 0 (NO; NO) 0.307)
Wezesniejsze | tak w38 | 422611704z a768) | 65 | 0S| nonojnoy | 0303 (005K
leczenie 10,3) (1,43; 47,68) NO) (NO; NO) 1,811)
zwigzkami . .
platyny me | 18181 | sa@366) | 0N | 2589 | 33(28:60) | NONOiNO) | 040N

Skroéty: NO — niemozliwe do oceny
* liczba pacjentéw z odpowiedzig na leczenie/liczba wszystkich chorych w danej podgrupie

Korzy$¢ kliniczna po 24 tyq. terapii (CBR24)

W badaniu EMBRACA korzys¢ kliniczna po 24 tyg. terapii (ang. clinical benefit rate at 24 weeks) definiowana
byta jako uzyskanie: odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi obiektywnej na leczenie lub choroby stabilnej
w 24. tygodniu lub poznie;.
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Istotnie statystycznie wiecej pacjentdw osiggneto CBR24 w grupie TALA w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
standardowg terapie (odpowiednio: 69% vs 36%). Szansa uzyskania CBR24 byta ponad 4-krotnie wyzsza
po zastosowaniu TALA w poréwnaniu z terapig PCT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci: CBR24, TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2018]

LS TALA PCT OR (95% Cl) | RB (95% CI)* | RD (95% CI)* | NNT*
koncowy n/N % (95% Cl) n/iN % (95% Cl)
68.6% (62.9: 3,87 (2,54; 1,90 (1,51; 0,33 (0,23;
CBR24 197/287 R 8) ¥ | 52/144 | 36,1% (28,3; 44,5) 5,90) 2,39) 0,42) 4(3; 5)
’ p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji, jesli byly rozbieznosci miedzy obliczeniami wnioskodawcy
a obliczeniami analityka Agencji — w tabeli przedstawiono wyniki obliczen analityka Agenciji.

Zgodnie z przeprowadzong w badaniu EMBRACA analizag w podgrupach, we wszystkich analizowanych
podgrupach u wiekszego odsetka pacjentéw stosujgcych TALA niz standardowg chemioterapie stwierdzano
CBR24. Poza podgrupg, u ktérej wczesniej nie stosowano terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowe;j
oraz u pacjentow, u ktoérych wczesniej zastosowano = 2 linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, roznice
miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT) w poszczegdlnych podgrupach osiggnety istotnosc

statystyczna.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci: analiza w wybranych podgrupach: CBR24, TALA vs PCT [EMBRACA:

Rugo 2020]
N ogétem % (95% CI)* @
ey (TALA+PCT) TALA PCT OR (95% CI), p
61,83% (52,56; 30,09% (18,77; 4,45 (2,09; 9,69);
BRCAL 183 70,42) 43,17) p < 0,0001
Rodzaj mutaciji ( ( 4,28 (2,22; 7,94)
74,12% (66,27, 30,09% (18,77, ) 225 (,94);
BRCAZ 225 81,17) 43,17) p < 0,0001
61,49% (52,56; 21,84% (11,89; | 5,77 (2,76; 13,29);
TNBC 190 70,02) 34,19) p < 0,0001
Status receptoréw hormonalnych
HR+ a1 74,63% (66,95; 46,47% (35,55; 3,27 (1,77, 6,07);
81,23) 57,68) p < 0,0001
. 69,45% (62,23; 37,94% (28,67, 3,90 (2,29; 6,80);
Rasa biata 300 75,77) 47,84) p < 0,0001
; - 67,98% (59,39; 41,18% (27,99; 3,39 (1,56; 7,36);
Region geograficzny Europa 190 75,82) 55,01) p = 0,0007
B 237 71,96% (63,99; 32,20% (22,35; | 5,25(2,92; 10,43);
78,84) 43,23) p < 0,0001
Stan sprawnosci ECOG
>0 162 65,47% (56,66; 42,38% (29,52; 2,84 (1,37, 5,76);
73,38) 55,97) p =0,0020
tak 76 58,63% (43,08; 26,52% (12,16; 4,21 (1,26; 16,11);
72,93) 45,81) p =0,0087
zwigzkami platyny
nie 355 70,37% (64,26; 38,43% (29,42; 4,21 (2,49; 6,93);
76,18) 47,99) p < 0,0001
tak 359 71,24% (62,98; 34,55% (26,24; 4,84 (2,88, 8,18);
adjuwantowe lub 75,09) 43,81) p <0,0001
Wczeéniejsze | nNeoadjuwantowe e 79 65,23% (50,27, | 43,44% (23,09; | 2,12 (0,66; 6,27);
leczenie 78,22) 65,40) p=0,1621
tak 116 57,30% (45,37; 32,61% (18,96; 3,07 (1,22; 7,52);
68,87) 48,34) p =0,0084
kapecytabing
nie 315 72,25% (65,84; 36,99% (28,03; 4,94 (2,81, 8,66);
78,18) 47,73) p <0,0001
hormonoterapia / terapia | 238 73,13% (65,65; 44,10% (32,59; 3,53 (1,88; 6,54);
inhibitorami aromatazy 79,83) 55,79) p <0,0001
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N ogétem % (95% CI)*
POEEIEE (TALA+PCT) TALA PCT OR (95% CI), p
nie 163 62,61% (53,47; 26,82% (16,61; | 5,86 (2,74; 13,14);
71,04) 38,87) p < 0,0001
0 165 81,06% (72,33; 38,74% (25,74; | 7,77 (3,33; 17,83);
87,65) 52,92) p < 0,0001
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w 1 161 64,37% (54,34; 29,53% (17,84; 4,61 (2,08; 10,14);
chorobie zaawansowanej 73,33) 59,07) p < 0,0001
>2 105 54,92% (42,52; 41,63% (25,31, 2,05 (0,73; 5,49);
= 66,91) 43,42) p =0,1385

* Dane odczytane z wykresu.

Analiza dodatkowa: poréwnanie posrednie: TALA vs OLA

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego miedzy TALA a OLA, nie stwierdzono istotnych
statystycznie rézni¢ miedzy tymi terapiami w zakresie PFS, OS, ORR ani jakosci zycia.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci: porownanie posrednie TALA vs OLA [EMBRACA, OlympiAD]

EMBRACA OlympiAD .
Punkt koncowy Publikacja TALA PCT PLA PCT Rgﬁ}?g?
N=262 N-144 N=191 N=73
19,3 (16,6; 19,5 (17,4;
i 19,3 (bd. 17,1 (bd.
analizy koricowe :i'gggoiozo’ 22,5) 22,4) (bd.) (bd.) HR=0,94
0s = - = 0,64; 1,39
2019 HR=0,848 (0,670; 1,073), p HR=0,90 (0.66: 1.23), p = 0,513 ( )
oS - 0,17
mediana . . . .
(95% Cl) 3{:’{;3 koncowa 19'232%()3'6' 19'52(}1;’4' 19,3 (bd.) 17,1 (bd.)
[mies.] | EMBRACA i dane I;LtggoiOZO, HR=1,01
z diuzszego HR=0,848 (0,670; 1,073), p = (0,70; 1,46)
okresu obs. bad. 20190 ¢ 017 )P HR=0,84 (0,63; 1,12)
OlympiAD
Jakosé¢ zycia: czas do 26,3 (16,3; . . L
Klinicznie istotnego 30,5) 6,3 (4,9; 12,2) nie osiggnigto 15,3 (bd.)
pogorszenia jakosci zycia Litton 2020, HR=0 88
wedtug wskaznika ogdlnej Robson © 44_, 1 72)
jakosci zycia na podstawie 2019a HR= 0,385 (0,264; 0,563) HR= 0,44 (0,25; 0,77); p = 0,004 o
kwestionariusza QLQ-C30 —
mediana (95% CI) [mies.]
PFS — mediana (95% Cl) IE;(tJtSQOZr]018, 8,6(72:93) | 564267 70(bd) | 42(bd) HR= 0.93
[mies ] 2017 HR= 0,54 (0,41; 0,71), p <0,001 | HR= 0,58 (0,43; 0,80); p < 0,001 | (0.62;1,41)
137/219
(62,6%) 31/114 (27,2%) | 95/165 (57,6%) | 16/72 (22,2%)
Litton 2018, RB= 2,30 (1,67; 3,16) RB= 2,59 (1,65; 4,07) 0oL Toa)
ORR —n/N (%) Robson p < 0,0001 p <0,0001 RD = 0.00
2019 - : = : =
RD= 0,35 (0,25; 0,46) RD= 0,35 (0,23; 0,48) (:0,16: 0.16)
p < 0,0001 p < 0,0001
NNT =3 (3; 5) NNT =3 (3; 5)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poroéwnanie bezposrednie: TALA vs ChT

Analize bezpieczenstwa w badaniu EMBRACA przeprowadzono wsréd wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli

co najmniej 1 dawke

interwenciji.

W  publikaciji

Litton 2018 mediana okresu obserwacji

dotyczaca

bezpieczenstwa wyniosta 11,2 mies., natomiast mediana najdiuzszego okresu obserwacji (dane z publikacji
Litton 2020) wynosita dla TALA 44,9 mies. (95% CI: 37,9; 47,0), a dla PCT: 36,8 mies. (95% CI: 34,3; 43,0).
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Czas leczenia, w ktérym oceniano odnotowane zdarzenia niepozgdane, zdefiniowano jako czas od przyjecia
pierwszej dawki leku do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki. Mediana czasu leczenia wynosita (publikacja
Litton 2018): w grupie TALA: 7,0 mies. (zakres 0,8-36,9) i 4,5 mies. (zakres 0,5-18,3) w grupie PCT.

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs) ogétem w obu poréwnywanych grupach (TALA vs PCT)
wystagpity u wiekszosci pacjentéw: w grupie TALA u 99% pacjentéw, a w grupie PCT u 98%. AEs 3 lub 4 stopnia
stwierdzono u odpowiednio 70% i 64%, natomiast ciezkie AEs (SAE) ogdtem u 35% i 31%,
a SAE 3 lub 4 stopnia u: 28% i 27% pacjentow. U 8% pacjentéw w grupie TALA i u 10% w grupie PCT
wystepujace AEs doprowadzity do trwatego odstawienia leku, natomiast 2% pacjentéw stosujgcych TALA
i u 3% otrzymujgcych standardowg chemioterapie wystapity AEs, ktére doprowadzity do zgonu. Réznice miedzy
porownywanymi grupami (TALA vs PCT) odnoszace sie do ww. punktéw koncowych nie byly istotne
statystycznie.

Sposrod AEs prowadzacych do modyfikacji dawkowania ocenianej terapii, w grupie TALA istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie PCT raportowano niedokrwisto$¢ (NNH=3) i matoptytkowosé (NNH= 7), natomiast istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie PCT wystepowaty nudnosci (NNT=14), biegunki (NNT=14) i zespot reka-
stopa (NNT=8). Niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ réwniez w grupie TALA istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie PCT byly przyczyng czasowego wstrzymania leczenia (niedokrwisto$¢: NNH=3, matoptytkowos¢:
NNH=7), natomiast nudnosci byly istotnie statystycznie rzadszg przyczyng czasowego wstrzymania terapii
(NNT=22).

W grupie TALA raportowano réwniez istotne statystycznie réznice wzgledem PCT w zakresie AEs
wystepujacych w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzanych z koniecznoscig zmniejszenia dawki: czesciej
stwierdzano wystepowanie co najmniej 1 TEAEs (NNH=6), niedokrwistosci (NNH=4), i neutropenii (NNH=12),
natomiast rzadziej: zespotu reka-stopa (NNT=10) i biegunek (NNT=10).

U pacjentéw stosujgcych terapie TALA istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PCT raportowano
takze wystepowanie co najmniej 1 AEs zwigzanego z hepatotoksyczno$cig (NNT=10).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie bezposrednie TALA vs PCT [EMBRACA: Litton 2020, Litton
2018, Hurvitz 2020]

5 . . TALA PCT
A
Punkt koncowy Publikacja nIN (%) nIN (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
AEs ogotem — okres obs. 11,2 . 1,01 (0,98; 1,04) p 0,01 (-0,02; 0,04) p
e, Litton 2018 | 282/286 (98,6%) | 123/126 (97,6%) = 0.5208 L 0,5196
AEs ogolem Litton 2020 | 282/286 (98,6%) | 123/126 (97,6%) | ~°1 ﬁoéggéééoq p | 001 (;060521;90604) P
AEs 3-4 stopnia Liton 2020 | 199/286 (69,6%) | 81/126 (64,3%) | "08 093 120)p | 0.05(00 0.15)p
ogodtem — okres obs. . 1,08 (0,79; 1,49) p | 0,02 (-0,07;0,12) p
11,2 mies. Litton 2018 91/286 (31,8%) 37/126 (29,4%) = 0,6227 = 0,6169
ogotem 101/286 (35,3%) | 39/126 31,0%) | —1* ioésgééé%) p | 004 (:'06035520514) P
SAE : .
3-4 stopnia 81/286 (28,3%) 34/126 (27,0%) 105 io(’ﬁéll;g) P00 (;Odoffgoill) P
i Litton 2020 1,20 (0 (;2 2,32) 0,02 (-0 704 0,08)
uznane za zwigzane z o 0 ) 025 2,52) p 02 (-0,04;0,U0) p
leczeniem 30/286 (10,5%) 11/126 (8,7%) = 0,5846 = 0,5703
AEs prowadzace do trwatego 0,81 (0,41; 1,58) -0,02 (-0,08; 0,04)
odstawienia leku 22 (7,7%) 12 (9,5%) p=0,533 p=549
0,66 (0,19; 2,30) p | -0,01 (-0,05; 0,02)
0, 0,
AEs prowadzace do zgonu 6/286 (2,1%) 4/126 (3,2%) = 05152 D = 0,5446
ogdtem 190/286 (66,4%) | 75/126 (59,5%) 112 io(’)gfé 22132) p| 007 (:'Odofgz%ﬂ) P
0,36 (0,30; 0,43)
AEs . e . . 16,30 (5,28; 50,33) AT
orowadzace niedokrwistos$¢ Hurvitz 2020 111/286 (38,8%) 3/126 (2,4%) p < 0,0001 NNH 0,?(’)(%14) p<
do
modvfikacii . 0,99 (0,67; 1,45)p | 0,00 (-0,09; 0,09) p
dawli/owar:ia neutropenia 65/286 (22,7%) 29/126 (23,0%) = 0,0487 = 0,0488
21,50 (3,01 0,16 (0,12; 0,21)
matoptytkowos¢é 49/286 (17,1%) 1/126 (0,8%) 154 66) _'O 0’022 NNH=7(5;9)p<
0P =0 0,0001
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hepatotoksycznoscig

. o TALA PCT
£ 0, * 0 *
Punkt koncowy Publikacja nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI) RD (95% ClI)
. 1,62 (0,67;3,89)p | 0,03 (-0,02; 0,08) p
leukopenia 22/286 (7,7%) 6/126 (4,8%) = 0,2844 = 0.2347
, 20,07 (:0,13; -0,02)
nudnosci 6/286 (2,1%) 121126 9,5%) | %2 So(,)ogbg(,)sn P | NNT =14 (8; 50) p
=0, = 0,0069
, 20,07 (:0,12; -0,02)
biegunka 2/286 (0,7%) 10126 (7,9%) | %0° Sobogbfé“o) P | NNT=14(9; 42)p
=0, = 0,0032
o _ 20,13 (:0,19; -0,07)
zespot reka 0/286 (0,0%) 16/126 (12,706) | @01 (000:0.22)p | \Nr-g(e; 15)p <
stopa =0,0026 0.0001
_ 0,35 (0,29; 0,41)
niedokrwistosé 105/286 (36,7%) |  2/126 (1,6%) 23'15’ 256886312'24) NNH = 3 (3 4) p <
' 0,0001
. 1,05 (0,70; 1,58) p | 0,01 (-0,07; 0,10) p
neutropenia 62/286 (21,7%) 26/126 (20,6%) = 08123 = 0,8105
AEs 20,71 (2.89: 0,16 (0,11; 0,20)
prowadzace | matoplytkowosc 471286 (16,4%) 126 08%) | 140 0n o NNH = 7 (5; 10) p
do 8,42) p = 0,0026 AN
czasowego
Wstrzyme?nia 0,28 (0,09; 0,83) p -0,05 (-0,09; 0,00)
leczenia nudnosci 5/286 (1,7%) 8/126 (6,3%) 28 0 NNT = 22'(11;
=0, 1244) p = 0,0461
. 0,76 (0,30; 1,87) p | -0,01 (-0,06; 0,03)
zmeczenie 12/286 (4,2%) 71126 (5,6%) = 05447 D = 0.5645
. 1,32 (0,36, 4,80) p | 0,01 (-0,03; 0,04) p
wymioty 9/286 (3,1%) 3/126 (2,4%) Oerts i
. 0,17 (0,07; 0,27)
> 1 TAEs 1500286 (52,4%) | 45126 35,7%) | 47 (—1618631690) P | NNH=6 (4 16)p
=0, =0,0013
30,65 (5,59: 0,31 (0,25; 0,36)
niedokrwistos¢ 90/286 (31,5%) 1/126 (0,8%) 281 35) D _’0 0’002 NNH=4(3;4)p <
39)p =0, 0,0001
. 0,08 (0,02; 0,14)
neutropenia 421286 (14,7%) 8126 (6,3%) | 231 L124T8)P | \Ni=12 (8 42)p
TAEs =0,0237 =0,0057
zwigzane 7
2 koniecz- matoplytkowosé 181286 (6,3%) 0/126 (0,0%) 16,37 (0,99; 0,06 (0,03; 0,09) p
noscia 269,58) p = 0,0505 = 0,0001
zmniejszent | zmniejszenie 11,06 (0,66; 0,04 (0,02; 0,07) p
? diWkl | [liczby piytek ki 12/286 (4,2%) 0/126 (0,0%) 185,41) p = 0,0947 = 0,0016
wybrane
N 0,18 (0,03; 0,90)p | -0,03 (-0,07; 0,00)
nudnosci 2/286 (0,7%) 5/126 (4,0%) = 0,0364 p = 00705
o _ 20,10 (-0,16; -0,05)
zespdtreka 0/286 (0,0%) 13126 (10,3%) | 202(0.00:027)p | (7210 (7 21) p
stopa =0,0042 = 00002
_ -0,06 (-0,10; -0,01)
biegunka 0/286 (0,0%) 7126 6% | 002000 0SUP | NNt =18 (11; 71)
=0, p =0,0083
. , -0,11 (-0,18; -0,03)
2 1 AEs zwigzane 2 Litton 2018 | 26/286 (9,1%) 251126 (19,8%) | 246028 0.76)p | 1210 (6; 33) p

=0,0026

=0,0063

~N Wyniki dotyczace bezpieczenstwa zaczerpnieto z publikacji Litton 2020 (okres obserwacji: dla TALA: 44,9 mies.

chyba, ze przy opisie danego punktu koncowego wskazano inaczej.

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Poszczegodine AEs

i dla PCT: 36,8 mies.),

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania poszczegdlnych AEs hematologicznych
i 4. stopnia (wyniki dotyczgce poszczegélnych AEs stopnia
1.i 2. przedstawiono w rozdz. 5.5.7. i 5.5.8. w AKL wnioskodawcy).

i niehematologicznych: ogétem oraz 3.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaty

istotnie statystycznie czesciej

w grupie TALA

w poréwnaniu do PCT, zaréwno w przypadku AEs ogétem (NNH=6), jak i AEs w 3. stopniu (NNH=4)
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czy 4. stopniu (NNH=12). Ponadto, istotnie statystycznie czes$ciej u pacjentow leczonych TALA niz w grupie
PCT raportowano: niedokrwistos¢ (ogétem: NNH=3; 3. stopnia: NNH=3) i matoptytkowosé (ogdtem: NNH=5;
3. stopnia: NNH=11), a rzadziej: neutropeni¢ (4. stopnia: NNT=9). Rdznice w czestosci wystepowania
pozostatych raportowanych hematologicznych AEs miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT)
nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa: porownanie bezposrednie, TEAEs hematologiczne TALA vs PCT
[EMBRACA: Litton 2020. Litton 2020 suplement]

TALA PCT
Punkt koricowy N=286 N=126 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. _ _ 0,19 (0,08; 0,29) NNH = 6 (4:
0, 0, =
ogstem 201 (70,3%) | 65(51,6%) | 1,36 (1,13; 1,64) p = 0,0011 19) p = 0,001
Ogétem | 3. stopnia 142 (49,7%) | 29 (23.0%) | 2,16 (1,54:3,03)p <0001 | %27 (017 :)),368 (')\'O'\JH =436
. , _ -0,08 (-0,15; -0,02) NNH = 12
4. stopnia 19 (6,6%) 19(6,6%) | 0,44 (0,24; 0,80) p = 0,0075 (7: 65) p = 0,0163
Pacjenci z = 1 TEAES 200 (69,9%) | 64 (50,8%) | 1,38 (1,14; 1,66)p =0,0009 | *:19(0.09 0,29) NNH =6 (4,
12) p = 0,0002
ogotem 157 (54,9%) | 24 (19.0%) | 2,88 (1,98: 4,19) p <0,0001 | 0-36 (0:27: 0.45) NNH =3 (3; 4)
p <0,0001
Niedokrwistos$é¢ . 9,96 (4,17; 23,79) p < 0,36 (0,29; 0,42) NNH = 3 (3; 4)
3. stopnia 113 (39,5%) 5 (4,0%) 0,0001 p < 0,0001
4. stopnia 2 (0,7%) 1 (0,8%) 0,88 (0,08; 9,63) p=0,9174 | 0,00 (-0,02; 0,02) p = 0,9193
ogétem 103 (36,0%) | 54 (42,9%) | 0,84 (0,65 1,08) p=0,1795 | -0,07 (-0,17;0,03) p =0,1919
Neutropenia 3. stopnia 53 (185%) | 25(19,8%) | 0,93 (0,61;1,43)p=0,7538 | -0,01(-0,10;0,07) p = 0,7569
. _ _ -0,11 (-0,18; -0,05) NNT = 9 (6;
0, 0, =
4. stopnia 11 (3,8%) 19 (15,1%) | 0,26 (0,13; 0,52) p = 0,0002 22) p = 0,0009
ogotem 81 (28,3%) 10 (7,9%) 3,57 (1,91; 6,65) p < 0,0001 0,20 (0,13; 0,27) NNH =5 (4; 8)
p < 0,0001
g . 7,05 (1,72; 28,96) p = 0,10 (0,05; 0,14) NNH = 11 (8;
0, 0,
Matoptytkowos¢é | 3. stopnia 32 (11,2%) 2 (1,6%) 0,0068 19) p < 0,0001
4. stopnia 10 (3,5%) 0(0,0%) 929055, 157,36 = 0,03 (0,01: 0,06) p = 0,0048
ogotem 55(19,2%) | 17 (13,5%) | 1,43 (0,86;2,35)p=0,1663 | 0,06 (-0,02; 0,13) p =0,1344
Leukopenia 3. stopnia 19 (6,6%) 8 (6,3%) 1,05 (0,47; 2,33) p=0,9115 | 0,00 (-0,05; 0,05) p = 0,9108
4. stopnia 2 (0,7%) 3 (2,4%) 0,29 (0,05; 1,74) p=0,1766 -0,02 (-0,05; 0,01) p = 0,2445
ogotem 23 (8,0%) 4 (3,2%) 2,53 (0,89; 7,17) p=0,0801 | 0,05 (0,00; 0,09) p = 0,0299
Limfopenia 3. stopnia 11 (3.8%) 0 (0,0%) 1015 (0,80 171.38)p = 0,04 (0,01; 0,06) p = 0,0027
4. stopnia 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0,15 (0,01; 3,60) p = 0,2402 | -0,01 (-0,03; 0,01) p = 0,4226
ogétem 1 (0,3%) 1 (0,8%) 0,44 (0,03; 6,99) p=0,5610 | 0,00 (-0,02; 0,01) p = 0,6074
Gorgezka 3. stopnia 0 (0,0%) 0 (0,0%) ] -
neutropenlczna
4. stopnia 1 (0,3%) 1 (0,8%) 0,44 (0,03; 6,99) p = 0,5610 | 0,00 (-0,02; 0,01) p = 0,6074

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Sposrdd raportowanych w badaniu EMBRACA AEs dowolnego stopnia, w grupie TALA istotnie czesciej
niz w przypadku stosowania standardowej chemioterapii wystepowaty: béle gtowy (NNH=10), zespdt reka-stopa
(NNH=5) oraz ptyn w jamie optucnej (NNH=16). W przypadku pozostatych ocenianych AEs dowolnego stopnia
nie stwierdzano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT).

Réznice w wystepowaniu AEs niehematologicznych 3. lub 4. stopnia nie byly istotne statystycznie pomiedzy
porownywanymi grupami (TALA vs PCT), wyjatek stanowity bdle gtowy i biegunki, ktére raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w grupie TALA niz w grupie PCT (bdle gtowy: NNT=10, biegunki: NNT=21). Ponadto,
zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa ogétem w grupie TALA
w porownaniu z grupg PCT.
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie bezposrednie, AEs niehematologiczne TALA vs PCT

[EMBRACA: Litton 2020, Litton 2020 suplement]

TALA PCT
Punkt koficowy N=286 N=126 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
ogslem 147 (51,4%) 54 (42,9%) 1,20 (0,95; 1,51) p = 0,1230 0,09 (-0,02; 0,19) p = 0,1076
Zmeczenie
3.-4. stopnia 7 (2,4%) 4 (3,2%) 0,77 (0,23; 2,59) p = 0,6737 -0,01 (-0,04; 0,03) p = 0,6878
N ogstem 142 (49,7%) 60 (47,6%) 1,04 (0,84; 1,30) p = 0,7062 0,02 (-0,08; 0,13) p = 0,7038
Nudnosd 3.-4. stopnia 1 (0,3%) 2 (1,6%) 0,22 (0,02; 2,41) p = 0,2150 -0,01 (-0,04; 0,01) p = 0,2888
ogotem 97 (33,9%) 20 (23.0%) | 1,47 (1,03 211)p=0,0338 | »11(0.020,20)NNH =10 (5; 58)
Béle glowy p =0,0198
3.-4. stopnia 5 (1,7%) 2 (1,6%) 1,10 (0,22; 5,60) p = 0,9073 0,00 (-0,02; 0,03) p = 0,9056
o ogstem 78 (27,3%) 35 (27,8%) 0,98 (0,70; 1,38) p = 0,9156 -0,01 (-0,10; 0,09) p = 0,9159
tysiente 3.-4. stopnia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,44 (0,01; 22,18) p = 0,6831 0,00 (-0,01; 0,01) p = 1,0000
_ ogétem 76 (26,6%) 30 (23,8%) 1,12 (0,77; 1,61) p = 0,5575 0,03 (-0,06; 0,12) p = 0,5485
Wymioty 3.-4. stopnia 7 (2,4%) 3 (2,4%) 1,03 (0,27; 3,91) p = 0,9677 0,00 (-0,03; 0,03) p = 0,9675
ogétem 67 (23,4%) 34 (27,0%) 0,87 (0,61; 1,24) p = 0,4357 -0,04 (-0,13; 0,06) p = 0,4472
Blegunka 1 4 4 stopnia 2 (0,7%) 7 (5,6%) 0,13 (0,03; 0,60) p =0,0001 | 0° <-°f§g)-gﬁglgygyog= 21(12;
_ ogélem 67 (23,4%) 28 (22,2%) 1,05 (0,72; 1,55) p = 0,7898 0,01 (-0,08; 0,10) p = 0,7876
zaparcia 3.-4. stopnia 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1,33 (0,05; 32,37) p = 0,8620 0,00 (-0,01; 0,02) p = 0,6174
Zmniejszone | °gdtem 62 (21,7%) 28 (22,2%) 0,98 (0,66; 1,45) p = 0,9019 -0,01 (-0,09; 0,08) p = 0,9024
faknienie 3.-4. stopnia 1 (0,3%) 1 (0,8%) 0,44 (0,03; 6,99) p = 0,5610 0,00 (-0,02; 0,01) p = 0,6074
o ogétem 67 (23,4%) 20 (15,9%) 1,48 (0,94; 2,32) p = 0,0924 0,08 (0,00; 0,16) p = 0,0659
Bol plecow stopnia 7 (2,4%) 2 (1,6%) 1,54 (0,32; 7,32) p = 0,5858 0,01 (-0,02; 0,04) p = 0,5503
| ogotem 53 (18,5%) 19 (15,1%) 1,23 (0,76; 1,99) p = 0,4003 0,03 (-0,04; 0,11) p = 0,3797
Busznosd 4 stopnia 7 (2,4%) 3 (2,4%) 1,03 (0,27; 3,91) p = 0,9677 0,00 (-0,03; 0,03) p = 0,9675
Zespd reka. | 09otem 4 (1,4%) 28 (22,2%) 0,06 (0,02; 0,18)p <0,001 | 2L ('0’28;50410%0'\'1'\”"' =5(4:8)
stopa 3.-4. stopnia 1(0,3%) 4 (3,2%) 0,11 (0,01; 0,98) p = 0,0475 -0,03 (-0,06; 0,00) p = 0,0775
Plyn w jamie | 0gotem 6 (2,1%) 11 (8,7% 0,24 (0,09; 0,64)p =0,0041 | 007 (‘0’% ;,O’zoé?oNl?T =16 (9
opiucne] 3.-4. stopnia 5 (1,7%) 5 (4,0%) 0,44 (0,13; 1,49) p=0,1885 -0,02 (-0,06; 0,02) p = 0,2436
ogétem 65 (22,7%) 20 (15,9%) 1,43 (0,91; 2,26) p = 0,1223 0,07 (-0,01; 0,15) p = 0,0939
Kaszel 3.-4. stopnia 2 (0,7%) 0 (0,0%) 2,21 (0,11; 45,76) p = 0,6074 0,01 (-0,01; 0,02) p = 0,37
Zatorowosé | ogotem 9 (3,1%) 1 (0,8%) 3,97 (0,51; 30,96) p = 0,1890 0,02 (0,00; 0,05) p = 0,0703
ptucna 3.-4. stopnia 9 (3,1%) 1 (0,8%) 3,97 (0,51; 30,96) p = 0,1890 0,02 (0,00; 0,05) p = 0,0703

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji, jesli byly rozbieznosci miedzy obliczeniami wnioskodawcy
a obliczeniami analityka Agencji — w tabeli przedstawiono wyniki obliczen analityka Agenciji.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii TALA w wybranych podgrupach pacjentéw znajdujg sie w rozdz.
5.5.10. w AKL wnioskodawcy.

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce zuzycia zasobéw medycznych (zuzycie
dodatkowego leczenia, uzycie preparatéw czerwonych krwinek i przetoczenia krwi oraz hospitalizacje z powodu
SAE) — szczego6ty znajdujg sie w rozdz. 5.5.9. w AKL wnioskodawcy.

Analiza dodatkowa: poréwnanie posrednie: TALA vs OLA

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego miedzy TALA a OLA, wykazano, iz u pacjentdw,
u ktérych zastosowano terapie TALA istotnie statystycznie czedciej niz u pacjentéw leczonych OLA
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wystepowaty AEs = 3 stopnia (NNH=6) oraz AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki (NNH=5). Natomiast
w odniesieniu do pozostatych poréwnywanych punktow kohicowych (. AEs prowadzacych do przerwania
leczenia i poszczegdlnych AEs = 3 stopnia: niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia, zmeczenie i bél plecéw)
zaobserwowane roznice miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs OLA) nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie posrednie TALA vs OLA [EMBRACA, OlympiAD]

EMBRACA OlympiAD .
Punkt koncowy Publikacja TALA PCT OLA PCT Rg@?g?
N=286 N=126 N=205 N=91
199/286 81/126 78/205 _
RR = 1,40
(69,6%) (64,3%) (38,0%) 45/91 (49,5%) (1,03, 1.91)
Litton 2020, — ) — ~ ) — N
AEs 2 3 stopnia ogétem, n (%) | Robson RR*‘l'OBO(%gjal'ZG)' p= RR=0,77 (()0(’)55?3’41101)’ P= (()Rgl'_ 83127)
2019 ; ' o D3,
RD*=0,05 (-0,05; 0,15), p = RD=-0,11 (-0,24; 0,01), p = NNH = 6 (4;
0,2956 0,0678 106)
22/286 (7,7%) | 121126 (9,5%) | 10/205 (4,.9%) | 7/91 (7,7%)
. RR = 1,29
AEs prowadzace do Litton 2020, RR*=0,81 (0,41; 1,58) p = RR*=0,63 (0,25; 1,61) p = (0.41: 4.06)
 eni o (o Robson 0,5330 0,3391 D2 ¢
zakonczenia leczenia, n (%) 2017 ’ ' RD =0,01 (-
RD*=-0,02 (-0,08; 0,04) p = RD*=-0,03 (-0,09; 0,03) p = 0,08; 0,10)
0,5486 0,3751
150/286 45/126 52/205 _
28/91 (30,8%) RR=1,79
Hurvitz (52,4%) (35,7%) (25,4%) (1.13: 2.85)
AEs prowadzace do 2020, RR*=1,47 (1,13; 1,90) p = RR*=0,82 (0,56; 1,21) p = RD =0,22
zmniejszenia dawki, n (%) Robson 0,0036 0,3286 (0,07; 0,37),
2017 RD*=0,17 (0,07; 0,27), p = RD*=-0,05 (-0,17; 0,06) p = NNH =5 (3;
0,0013 NNH = 6 (4; 16) 0,3443 15)
115/286 33/205
(402%) | SOGBN) | g9 | AOLGAAW) | o)
; & RR*=8,44 (3,82; 18,67) p < RR*=3,66 (1,34; 10,03), p = (0,64; 8,31),
niedokrwistos¢ 0.0001 0.0116 RD = 0,24
RD*=0,35 (0,29; 0,42) NNH = 3 RD*=0,12 (0,05 0,18), p = (0,14;0,33)
(3; 4) p < 0,0001 0,0005 NNH = 9 (6; 20)
64/286 44/126
(22.49%) (34.9%) 19/205 (9,3%) | 24/91 (26,4%) AR - 16
, RR*= 0,64 (0,46; 0,88), p = RR*= 0,35 (0,20; 0,61), p = (0,96; 3,49),
neutropenia 0,0067 0,0002 RD = 0,05 (-
RD*= -0,13 (-0,22; -0,03) NNT = | RD*=-0,17 (-0,27; -0,07) p = 0,09; 0,18)
8 (5; 35), p = 0,0106 0,0007 NNT = 6 (4; 14)
Litton 2020.
Poszcze- Litton 2020 | 21/286 (7,3%) | 11/126 (8,7%) | 5/205(2,4%) | 3/91 (3,3%)
6lne AEs RR =1,14
g 3 Se;opnia suplement, RR*=0,84 (0,42; 1,69), p = RR*=0,74 (0,18; 3,03), p = (0,24: 5.48)
n (%) ' | leukopenia Robson 0,6273 0,6753 RD = -0.01 ('_
2019 RD*=-0,01 (-0,07; 0,04), p = RD*=-0,01 (-0,05; 0,03), p = 0,08: 0,07)
0,6381 0,6913
71286 (2,4%) | 4126 (32%) | 7/205(34%) | 1/91(1,1%)
RR = 0,25
. RR*=0,77 (0,23; 2,59), p = RR*=3,11 (0,39; 24,89), p = (0,02 2.74)
zmeczenie 0,6737 0,2855 RD = -0,03 (’-
RD*=-0,01 (-0,04; 0,03), p = RD*=0,02 (-0,01; 0,06), p = 0,08; 0,02)
0,6878 0,1666
71286 (2,4%) | 2/126 (16%) | 4/205(2,0%) | 1/91(1,1%)
RR = 0,87
RR*=1,54 (0,32; 7,32), p = RR*=1,78 (0,20; 15,67), p = (0,06 12.67)
bél plecow 0,5858 0,6053 RD = 0.00 (_'
RD*=0,01 (-0,02; 0,04) p = RD*=0,01 (-0,02; 0,04) p = 0,04; 0,04)
0,5503 0,5590

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji, jesli byly rozbieznosci miedzy obliczeniami wnioskodawcy
a obliczeniami analityka Agencji — w tabeli przedstawiono wyniki obliczen analityka Agencji.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne oméwiono w rozdziale 4.3.
niniejszej AWA.

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

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informaciji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania TALA na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéow (European Medicines
Agency, EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnos$ci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
a takze w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw: European
database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance), FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) oraz VigiAccess. Jako date ostatniego dostepu do ww. zrodet wskazano 2.12.2020 r. Nie odnaleziono
zadnych dodatkowych informacji, ktére nie zostaty ujete w Charakterystyce Produktiu Leczniczego Talzenna,
aktualnej na dzien  zakonczenia prac  nad niniejszg  AWA. Szczegoly  przedstawiono
w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 20 grudnia 2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatow dotyczgcych stosowania TALA.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Talzenna (ostatnia aktualizacja: 7.12.2021 r.)

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Talzenna, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu talazoparybem naleza:

e zaburzenia krwi i uktadu chionnego: matoptytkowos¢ (obejmuje preferowane terminy: matoptytkowosé
i zmniejszenie liczby plytek krwi), niedokrwistos¢ (obejmuje preferowane terminy: niedokrwistos¢,
zmniejszenie wartosci hematokrytu i zmniejszenie stezenia hemoglobiny), neutropenia (obejmuje
preferowane terminy: neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili), leukopenia (obejmuje preferowane
terminy: leukopenia i zmniejszenie liczby krwinek biatych);

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie;
e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bol glowy;

e zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty, biegunka, nudnosci, bol brzucha (obejmuje preferowane terminy: bol
brzucha, bdl nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej i bél podbrzusza);

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tysienie;

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: zmeczenie (obejmuje preferowane terminy: zmeczenie
i ostabienie).

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie TALA wzgledem standardowej chemioterapii
wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzy$¢é wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, odpowiedzi
na leczenie, DOR, korzysci klinicznej po 24 tyg. terapii, a takze jakosci zycia. Natomiast nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w przezyciu catkowitym. W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w wystepowaniu AEs, ciezkich AEs czy AEs prowadzgcych do zgonu. Sposrod
poszczegolnych raportowanych AEs, terapia TALA wigzata sie ze znamiennie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpienia niedokrwistosci i matoptytkowosci, a takze bdlu gtowy, zespotu reka-stopa
oraz ptynu w jamie optucnej. Natomiast terapia TALA powodowata istotnie statystycznie rzadsze niz terapia
PCT wystepowanie: neutropenii 4 stopnia i biegunek 3-4 stopnia.
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Poréwnanie posrednie TALA z OLA nie wykazalo réznic istotnych statystycznych w ocenie skuteczno$ci,
natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzy$é TALA
w zakresie wystepowania AEs =3. stopnia i AEs prowadzacych do zmniejszenia dawki.
Nalezy mie¢ tez na uwadze, ograniczenia samego poréwnania posredniego oraz istniejgce heterogenicznosci
badan (np. réznice w wejsciowych charakterystykach pacjentéw).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono takze przeglady systematyczne Haddad 2020, Nur Husna 2018
i Poggio 2018, a takze, w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan: Chen 2021, Jiang 2021
oraz Taylor 2021. Whnioski z odnalezionych przegladow byly zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy,
ti. wskazywano na roznice istotne statystycznie w zakresie skutecznosci na korzy$sé TALA wzgledem
chemioterapii, przy jednoczesnym wzroscie toksycznosci, a takze na poréwnywalng skutecznos¢ inhibitorow
PARP, w tym TALA i OLA.

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak przeprowadzenia poréwnania TALA z jednym
ze wskazanych komparatorow: karboplatyng (patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA).

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, iz nie jest wiadome czy badania wigczone do AKL wnioskodawcy obejmowaty
catg wnioskowang populacje, tj. pacjentdw wczesniej nieleczonych antracyklinami czy taksanami. Wskazanie
rejestracyjne leku Talzenna (talazoparyb) obejmuje pacjentéw uprzednio poddanych chemioterapii
neoadjuwantowej/ adjuwantowej, lub z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej
na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia.

Do badania EMBRACA, wigczonego
do AKL wnioskodawcy i bedgcego zarazem badaniem rejestracyjnym TALA, poza osobami leczonymi
uprzednio antracyklinami i/lub taksanami, witgczano takze pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali inne schematy
chemioterapii, w tym oparte na kapecytabinie czy platynach, jednakze odsetek tych pacjentéw byt mniejszy
niz tych, ktérzy wczesniej leczeni byli antracyklinami i/lub taksanami (patrz tab. 11., str. 55. w AKL
wnioskodawcy). W badaniu EMBRACA nie wskazano natomiast odsetka pacjentéw, ktérzy nie stosowali
wczeséniej terapii antracyklinami ani taksanami.

Do pozostatych ograniczen nalezg: brak badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej oraz brak badan
bezposrednio poréwnujgcych TALA z OLA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/99



Talzenna (talazoparyb) 0T.4231.47.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji.
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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) byta ,ocena optacalnosci stosowania talazoparybu (produkt
leczniczy Talzenna) w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi, z obecno$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2,
ktore otrzymaty chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia”.

W ramach AE wskazano, iz komparatorem dla talazoparybu (TALA) jest standardowa chemioterapia (CTH):
kapecytabina, karboplatyna, gemcytabina, winorelbina.

Zastosowano analize kosztow uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), zdaniem wnioskodawcy tozsamg z perspektywa
ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na minimalne koszty ponoszone przez pacjenta. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, wynoszgcy 15 lat.

AE przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 2016. Wykorzystano model globalny,
ktory zaadoptowano do warunkéw polskich w zakresie: kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw,
uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przeprowadzonego
przez wnioskodawce de novo), skutecznosci i bezpieczehstwa (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej
wnioskodawcy).

Wykorzystano standardowy model dla zaawansowanych nowotworéw o strukturze modelu przezycia
podzielonego (ang. partitioned survival model), z trzema gtéwnymi stanami zdrowia, w ktérych moga znajdowac
sie pacjenci:

e stan bez progresji (choroba stabilna),
e stan po progresji choroby,
e zgon.

Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym stanie zdrowia w kolejnych cyklach wyznaczono przy pomocy
krzywych przezycia:

e dla stanu bez progresji wyznaczono, jako wartos¢ krzywej PFS w danym cyklu modelu;

e dla stanu po progresji wyznaczano, jako réznice pomiedzy wartosciami krzywych OS i PFS w danym
cyklu modelu;

e dla stanu terminalnego (zgon) wyznaczono, jako dopetnienie krzywej OS w danym cyklu modelu.
W modelu przyjeto cykle o dtugosci 21 dni. Zastosowano takze korekte potowy cyklu.

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.
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Przed progresja

Po progresji

choroby

Rysunek 7. Struktura modelu wnioskodawcy — schemat graficzny modelu przezycia podzielonego

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Parametry dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych zaczerpnieto
z niepublikowanych danych wnioskodawcy dotyczacych badania EMBRACA.

Do analizy wnioskodawcy wigczono dane dotyczgce nastgpujgcych punktéw koncowych: PFS, OS,
TTD oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych Il lub IV stopnia.
Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o  Kkoszty lekow,

e koszty podania lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji,

e koszty monitorowania choroby po progresiji,

e Kkoszt testu genetycznego na oznaczenie mutacji w genach BRCA1/2,

e koszt opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby,
oszacowane nha podstawie danych z badania EMBRACA (wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30
mapowanego nastepnie na EQ-5D). Natomiast warto$ci uzytecznosci w stanie po progresji choroby
oszacowano nha podstawie danych z badan wigczonych do przeglgdu Paracha 2016, w ktérych oceniono jakos$¢
zycia pacjentéw leczonych paliatywnie wedtug kwestionariusza EQ-5D.
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono rowniez obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia TALA i CTH.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 38. Wybrane koszty i zalozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Dyskontowanie dla kosztéw 5% Wytyczne AOTMIT 2016
Dyskontowanie dla efektow zdrowotnych 3,5%

Charakterystyka populacji docelowej

Sredni wiek

Odsetek mezczyzn
EMBRACA

Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Obliczona na podstawie $redniej masy

Srednia powierzchnia ciata (BSA) ciata i wzrostu pacjentek w badaniu
EMBRACA

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa parametryczna log-normalna

Krzywa OS (TALA) dopasowana do danych KM

Krzywa parametryczna Weibulla dopasowana

Krzywa OS (CTH) do danych KM
Krzywa PFS (TALA) Krzywa Kaplana-Meiera
Krzywa PFS (CTH) Krzywa Kaplana-Meiera

Krzywa Kaplana-Meiera

Krzywa TTD (TALA) (ograniczona krzywa PFS)

Krzywa TTD Krzywa Kaplana-Meiera
(CTH) (ograniczona krzywg PFS)
Tabela 39. AEs |l / IV stopnia nasilenia Niepublikowane dane wnioskodawcy
dotyczgce badania EMBRACA
ZN TALA CTH

Anemia
Czestosci wystepowania zdarzen Biegunka
niepozgdanych w Il lub IV stopniu -

nasilenia Zmeczenie

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Wymioty

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos$¢ w stanie

,Przed progresjg choroby” Niepublikowane dane wnioskodawcy

dotyczgce badania EMBRACA

(TALA)
(na podstawie danych z badania,
Uzytecznos¢ w stanie ktére mapowano przy pomocy algorytmu
.Przed pro(%r_le_;j)q choroby” z publikacji Longworth 2014)
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,Po progresji choroby”

Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie
Srednia wazona liczebnoscig proby
z badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego
Uzyteczno$¢ w stanie 0.574 odnoszgcych sie do choroby

zawansowanej (w momencie
leczenia/opieki paliatywnej): Lee 2010,
Slovacek 2009, Farkkila 2011, Farkkila
2014

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem ZN

dla TALA: - 0,007 QALY
dla CTH: - 0,003 QALY

Lloyd 2006, Lloyd 2008 (przez okres
2 tygodni - zatozenie wtasne
whnioskodawcy)

Uzytecznos¢ w stanie ,Zgon”

0

Zatozenie wtasne wnioskodawcy

Parametry kosztowe

CHB za opakowania leku Talzenna

Koszt za miligram substancji
(TALA)

Dane od wnioskodawcy

Koszt za miligram substancji
(CTH)

Kapecytabina: 0,0047 PLN
Karboplatyna: 0,2174 PLN
Gemcytabina: 0,0473 PLN
Winorelbina: 2,0737 PLN

Kroczgca srednia wazona kosztu w 2021
roku — od stycznia do wrzesnia
(DGL 29/11/2021)

Udziat poszczegdlnych substancji
(CTH)

Kapecytabina
gemcytabina

, karboplatyna ,
, winore bina

Srednia oszacowania ekspertéw
ankietowanych przez wnioskodawce

Wzgledna intensywnos$¢ dawkowania
(TALA)*

dzienna dawka (odsetek dawki): 1 mg (
0,75 mg ( ), 0,5 mg ( ), 0,25 mg
( .

),

Niepublikowane dane wnioskodawcy
dotyczgce badania EMBRACA

Wzgledna intensywnos$¢ dawkowania
(CTH)

kapecytabina (83%), karboplatyna (94%),
gemcytabina (86%), winore bina (69%).

Niepublikowane dane wnioskodawcy
dotyczgce badania EMBRACA, Tutt
2018 (dla karboplatyny)

Koszt za cykl modelu (TALA)**

Obliczenia wtasne wnioskodawcy
na podstawie niepublikowanych danych
wnioskodawcy dotyczgcych badania

(CTH)

Koszt za cykl modelu (CTH)*** 208,18 PLN EMBRACA
Koszt podania w pierwszym cyklu
(TALA) 108,16 PLN DGL 190/2021
Koszt podania w kolejnych cyklach 0PLN DGL 190/2021, zatozenie wnioskodawcy
(TALA)
Koszt podania w formie doustnej (CTH) 181,00 PLN
DGL 72/2021
Koszt podania w formie dozylnej (CTH) 390,00 PLN
Koszt podania w pierwszym cyklu (CTH) 486,54 PLN Obliczenia wlasne wnioskodawcy,
) ) jako srednia wazona udziatami
Koszt podania w kolejnych cyklach 418.17 PLN poszczegdlnych schematow

na podstawie DGL 72/2021

Koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia TALA (cykliczny)

222,32 PLN/21 dni

Oszacowany ryczatt diagnostyczny
w ramach programu lekowego
(uwzgledniajacy koszt badania
genetycznego mutacji BRCA,

DSOZ 38/2019, DGL 190/2021)

Koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia chemioterapig (cykliczny)

218,76 PLN/21 dni

Oszacowanie wtasne wnioskodawcy
na podstawie wycen $wiadczen
(DGL 72/2021, DSOZ 129/2021, DSOZ
88/2019)

Koszt dodatkowego leczenia podczas
terapii TALA****

13,66 PLN/21 dni

Oszacowanie wtasne wnioskodawcy
na podstawie protokotu badania
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Koszt dodatkowego leczenia podczas 121 dni EMBRACA oraz wyceny $wiadczen
standardowej chemioterapii**+* 6,15 PLN/21 dni (MZ 23/07/2021, DGL 29/11/2021)

Koszt leczenia immunostymulujgcego

- 4,74 PLN/21 dni
po progresji choroby

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Obliczenia wtasne wnioskodawcy
(ramie TALA) 535,88 PLN

na podstawie czestotliwosci
wystepowania ZN w badaniu EMBRACA
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych 47050 PLN oraz wyceny hospitalizacji
(CTH) ' (statystyki.nfz.gov.pl)

Tabela 40. Udzialy CTH

Schemat
leczenia TALA CTH
kolejnej linii

Kapecytabina”

Gemcytabina®

Winorelbina®
Karboplatyna?
Cisplatyna
Udziaty CTH stosowanych Cvklofosfamid Niepublikowane dane wnioskodawcy
w Kkolejnej linii leczenia y dotyczgce badania EMBRACA
Paklitaksel

1) Pomiedzy kapecytabine, gemcytabine oraz
winorelbine rozdzielono réwniez udziaty
przypisane w badaniu EMBRACA erybulinie
(26,1% w ramieniu talazoparybu oraz 18,1%
w ramieniu CTH). Zachowano przy tym
oryginalng proporcje udziatéw poszczegdl-nych
schematow.

2) Karboplatynie przydzielono réwniez udziaty
przypisane w badaniu EMBRACA olaparybowi
(2,8% w ramieniu TALA oraz 25% w ramieniu

CTH).
Koszty lekéw stosowanveh w koleinveh Kroczgca srednia wazona kosztu w 2021
Y iach Ieczé’nia ny TALA: 547,24 PLN/21 dni roku - od stycznia do wrzesnia (DGL
(cyKliczne) CTH: 455,12 PLN/21 dni 29/11/2021); platformazakupowa.pl
y (dla cyklofosfamidu)
Koszt opieki konca zycia 13 941,89 PLN AE Kisquali 2017

*Dla schematu o dziennej dawce réownej 1,00 mg zatozono, ze bedzie on realizowany przy pomocy opakowania Talzenna, 30 kaps.
a 1 mg, zas dla pozostatych schematéw wykorzystano cene opakowania Talzenna, 30 kaps. a 0,25 mg.

**Obliczony jako suma kosztéw kazdego schematu dawkowania TALA (od 0,25 mg dziennie do 1,00 mg dziennie), przemnozonych
przez odsetek dawek realizowanych z jego wykorzystaniem.

***Obliczony jako suma kosztéw poszczegdlnych substancji czynnych, przemnozonych przez procentowy ich udziat. Dawkowania
zaczerpnieto ze strony brytyjskiej (https://www.medicines.org.uk).

****Na leczenie dodatkowe sktadajg sie transfuzje krwi oraz koncentratu krwinek ptytkowych, a takze leczenie immunostymulantami.

Szczegotowe  parametry i zalozenia  uwzglednione w  analizie  podstawowej przedstawiono
w rozdz. 5.6, 6 i 7 AE wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej: CUA, TALA vs CTH, perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspoéina)
w 15-letnim horyzoncie czasowym

Parametr TALA Sl
z RSS/bez RSS z RSS/bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 1,497 1,141
Efekt inkrementalny [QALY] 0,356
ICUR [PLN /QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TALA w miejsce CTH jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania TALA vs CTH wyniost
. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnoscit, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy wartos¢ progowa ceny zbytu netto
leku Talzenna (talazoparyb), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

za opakowanie zawierajgce kapsutki o mocy 1 mg oraz za opakowanie
zawierajgce kapsutki o mocy 0,25 mg. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto. Wnioskodawca zaznaczyt, iz ,

7.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, gdzie wykazano przewage TALA nad CTH
(z wyjatkiem karboplatyny, nie ujetej w badaniu) w populacji docelowej (badanie EMBRACA),
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng (kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabilistyczng
analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majag
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy kierunkowej testowano alternatywne: wartos$ci uzytecznosci, koszty opieki konca zycia,
koszty kolejnej linii leczenia, stopy dyskontowania, odsetki pacjentéw pierwotnie w stadium przerzutowym, RDI
dla CTH. Natomiast w ramach analizy scenariuszowej testowano: alternatywne wartosci uzyteczno$ci,
podejscie do modelowania OS i czasu trwania leczenia, brak uwzglednienia ZN, brak dyskontowania i skrocony
horyzont czasowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktorych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej (zmiana wynikow = 10%). Wyniki dla wszystkich testowanych
parametréw przedstawiono w rozdz. 10.4 AE wnioskodawcy.

6166 758 zt / QALY
" wyliczona w modelu wnioskodawcy cena progowa netto bez RSS wynosi
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Tabela 42. Wybrane wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: TALA vs CTH

Koszt inkrementalny Efekt inkrementalny ICUR
Parametr
z RSS /bez RSS (PLN) (QALY) z RSS / bez RSS (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej 0,356

Uzytecznos¢ w stanie PFS (TALA) — 0.205
0,6 '

Uzytecznos¢ w stanie PFS (CTH) —

0.824 0,267

Uzytecznos¢ w stanie PFS (CTH) — 0.444
0,55 ’

Uzytecznos$¢ w stanie PFS (TALA) — 0.507
0,9 '

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Brak ekstrapolacji OS (TALA ICTH) 0,234

Najnizsze wartosci uzytecznosci
w stanie PFS z przegladu Paracha 0,265
2016 — 0,64 (TALA i CTH)

Uzytecznosci w stanie PFS z badania

TWiST - 0,66 (TALA | CTH) 0271
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty umiarkowang zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika
kosztéw-uzytecznosci — w zakresie od do w wariancie
z RSS oraz od do bez RSS. Najwiekszy wptyw na uzyskany

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci miato uwzglednienie zatozen dotyczacych: uzytecznosci w stanie PFS
dla TALA oraz CTH, a takze przyjecie braku ekstrapolacji OS, uzytecznosci na podstawie badania TWIST
oraz najnizszych wartosci uzytecznosci z przeglagdu Paracha 2016. Zaden z testowanych parametrow
nie prowadzit do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii TALA w poréwnaniu z CTH, przy zatozonym progu optacalnosci

Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wariant z RSS
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Wyniki  probabilistycznej

5.3.

analizy  wrazliwosci
sie w rozdz. 10.4.2.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

wnioskodawcy

0T.4231.47.2021

znajdujg

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W AE wnioskodawcy dane dotyczace skutecznosci klinicznej oparto
Czy populacja zostata okreslona zgodnie o badanie EMBRACA, w ktérym populacja jest zawezona
z wnioskiem? ? w stosunku do zapiséw wnioskowanego programu lekowego
(patrz: komentarz Agencji, rozdz. 4.3 niniejszej AWA).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK )
W AE wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie ekonomiczne
dla TALA wzgledem standardowej chemioterapii: kapecytabina,
karboplatyna, gemcytabina, winorelbina. Nie zachowano zgodnosci
. ] ; komparatoréow wzgledem pozostatych analiz  wnioskodawcy
Czy wnioskowang technologie poréwnano . ; . . . . ;
2 wlasciwym komparatorem? 2 (w AKL w_r_uoskodawcy nie uwzgledniono por_own'anla wnlosf!(owam'ej
technologii z karboplatyng). Wedlug analitykéw Agencji wybor
komparatorow przez wnioskodawce mozna uzna¢ za akceptowalny
(patrz: Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
w rozdz. 3.6).
Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci? TAK )
W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wynki wytgcznie
z perspektywy NFZ. W odpowiedzi na wymagania minimalne
wnioskodawca wskazat, ze ,(...) Ewentualne koszty pacjentow
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dotyczg w gtéwnej mierze kosztéw niemedycznych
dla rozpatrywanego problemu 5 oraz niepowigzanych bezposrednio z rozwazanym problemem
decyzyjnego? ’ zdrowotnym (np. transport do szpitala), ktére nie zostatyby réwniez
uwzglednione w ramach perspektywy pacjenta (...)". Zdaniem
analitykdéw Agenciji takie wyjasnienie sugeruje, ze cze$¢ kosztow jest
medyczna lecz nie podano kategorii i wysokosci tych kosztow.
Parametry  dotyczgce  skutecznosci oraz  bezpieczenstwa
Czy skutecznos¢ technologii poréwnywanych technologii medycznych zaczerpnieto
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym z niepubl kowanych danych wnioskodawcy dotyczacych badania
komparatorem zostata wykazana w oparciu ? EMBRACA. Warto zauwazy¢, ze uwzglednione w CUA dowody
o przeglad systematyczny? naukowe nie odnoszg sig¢ do jednego z rozpatrywanych
komparatoréw — karboplatyny.
Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? W AE wnioskodawcy zastosowano dozywotni horyzont czasowy
Y przyle y hory y? TAK (15 lat). W opinii analitykéw Agenciji jest to podejécie zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK )
i efektéw zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wartosci
uzytecznosci przed progresjg oraz po progresji choroby oszacowano
na podstawie roznych zrodet. W przypadku wartosci uzytecznosci
Czy uzasadniono wybér zestawu w stanie po progresji choroby wnioskodawca arbitralnie uznat
. o . . " za zasadne szacowanie uzytecznosci ,nha podstawie wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia? ! . ] . " .
odnoszacych sie do etapu leczenia paliatywnego” oraz nie zawart
informacji dotyczacych sposobu szacowania tej uzytecznosci.
Tym samym nie jest jasne, czy wartosci z przegladu sg duzo
bardziej wiarygodne niz te z badania EMBRACA.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK sv:zgﬁ;‘?(gi?zono deterministyczng oraz probabilistyczng analize

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 11. AE wnioskodawcy):

e Dane dotyczace skutecznosci klinicznej oparto o badanie EMBRACA,
Komentarz analitykéw
Agencji: , ale nie przedstawit zadnych
danych, na podstawie ktérych mozna stwierdzi¢, ze to nie ma znaczenia.

o (...) efektywno$¢ poréwnywanych w analizie strategii leczenia oparto o badanie EMBRACA,
w ktérym w ramieniu komparatora nie uwzgledniono karboplatyny (...) a dodatkowo uwzgledniono
nierefundowang w Polsce erybuline. Prowadzi to do (...) koniecznosci przyjecia zatozenia
o poréwnywalnej skutecznosci pomiedzy uwzglednionymi substancjami (...)”. Jednak zdaniem
wnioskodawcy ograniczenie to nie ma duzego wptywu na koszty, gdyz ,(...) koszty wszystkich czterech
substancji w przeliczeniu na pojedynczg terapie sg porownywalne, zas sam koszt leczenia w ramieniu
chemioterapii nie stanowi istotnego sktadnika kosztéw inkrementalnych. Moze posiadaé¢ ono natomiast
istotny wptyw na wyniki w zakresie efektywnosci, kiéry jednak nie jest mozliwy do okreslenia
zewzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego
uwzgledniajgcego niestosowang w badaniu EMBRACA karboplatyne.”

»W analizie przezycia przeprowadzono ekstrapolacje krzywych przezycia catkowitego (krzywych Kaplana-
Meiera) wyznaczonych w badaniu EMBRACA przy pomocy modeli parametrycznych. (...) Powyzsze zatozenie
zdecydowano sie wyrézni¢ jako ograniczenie analizy, ze wzgledu na poczatkowy przebieg krzywej przezycia
catkowitego w badaniu EMBRACA, ktory nie wskazuje na dodatkowy wptyw talazoparybu na przezycie
catkowite, co znajduje réwniez odzwierciedlenie w niektérych wynikach badania: mediana czasu przezycia
w obu ramionach byfa bardzo podobna (19,3 miesigce w ramieniu talazoparybu, 19,5 miesiecy w ramieniu
CTH), za$ wyznaczona roznica w hazardzie wzglednym nie osiagneta istotnosci statystycznej (HR = 0,76
[CI: 0,55-1,06], p = 0,11).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnania TALA z CTH wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru dokonano
na podstawie wynikdw uzyskanych z bezposrednich badan klinicznych dla ocenianej interwencji).
Nalezy jednakze zauwazyC, iz w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych,
w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo TALA wzgledem karboplatyny (patrz: Ocena jakosci
badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy w rozdz. 4.1.3.2 niniejszej AWA). Wnioskodawca arbitralnie
zatozyt poréwnywalng skutecznos¢ pomiedzy uwzglednionymi substancjami.

Kolejnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest zawezenie populacji w wykorzystanym badaniu EMBRACA
w stosunku do zapiséw wnioskowanego programu lekowego (patrz: Komentarz Agencji, rozdz. 4.3 niniejszej
AWA).

Ponadto w analizie wnioskodawcy ,krzywg TTD w ramieniu talazoparybu ograniczono z goéry krzywg PFS”,
poniewaz .jednym z kryteriow zakonhczenia leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego jest
progresja choroby”. Warto zauwazy¢, ze krzywa TTD pochodzi z badania, w ktérym leczenie kontynuowano
do czasu wystgpienia m.in. progresji (a takze nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody przez pacjenta
lub zakonczenia leczenia w wyniku decyzji lekarza). W zwigzku z tym krzywa TTD powinna juz zawierac
w sobie zakonczenie leczenia z powodu progresji choroby. Tym samym zatozenie przyjete przez wnioskodawce
nie jest zrozumiate. Zastosowanie krzywej TTD z badania (bez ograniczen przyjetych przez wnioskodawce)
powoduje wzrost ICUR o ok 9% w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Model ekonomiczny  nie umozliwia  wygenerowanie  wynikbw  z  perspektywy  wspdlne;.
Poza tym, nie zidentyfikowano istotnych bftedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
ekonomicznym.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres wiekszosci danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono wiekszo$¢ wigczanych do modelu danych i ich zrodet (wiecej informacii
w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z ograniczenia wiarygodnosci modelu

wnioskodawcy. Wiele parametréow modelu (dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa oraz szacowanie
uzytecznosci) opiera sie o niepublikowane dane wnioskodawcy dotyczace badania EMBRACA, ktére nie zostaly
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dostarczone do Agencji. Utrudnia to weryfikacje poprawnosci wprowadzonych danych, zwiaszcza tych,
ktére sg odmienne od wartosci przedstawionych w opublikowanym badaniu EMBRACA, m. in. czestos$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w Il lub IV stopniu nasilenia. Ponadto dla OS wykorzystano niepetne
dane z badania z datg odciecia 30.09.2019 r. Wnioskodawca nie wykorzystat bardziej aktualnych danych
oraz nie przedstawit uzasadnienia dla takiego postepowania. Ze wzgledu na fakt, ze w ramieniu ocenianej
technologii (w momencie odciecia danych) zyto jeszcze ok 14% pacjentek, dane ekstrapolowano przy pomocy
modelu log-normalnego, ktéry moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci. Wnioskodawca nie wyttumaczyt
dlaczego nie wykorzystat krzywych Kaplana-Meiera dla OS i ekstrapolacji tylko danych brakujgcych.

W modelu ekonomicznym gtéwnym zrédiem wydatkdw sg koszty lekowe refundacji TALA (cena i zuzycie
substancji czynnej). Najwieksze niepewnosci wynikajg z uwzglednienia danych dotyczgcych zuzycia lekéw
na podstawie badania EMBRACA, ktére mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej sytuacji w polskiej praktyce
klinicznej. W analizie wrazliwosci testowano zmiane parametru RDI dla komparatoréow, natomiast dla TALA
nie. W modelu istnieje mozliwo$¢ wybrania zastosowania petnego dawkowania, zgodnego z ChPL dla TALA,
co powoduje wzrost ICUR (o ok. 11 % w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej) i zmiane cen progowych
(spadek o ok. 10%), natomiast zmiana % udziatu poszczegdlnych opakowan TALA oraz zmiana proporciji
pacjentdow stosujgcych poszczegdlne zmniejszenia dawek (0,75, 0,5, 0,25 mg) testowane przez analitykéw
Agencji powodujg zmiane cen progowych o <1%.

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat dla standardowej chemioterapii ceny na podstawie danych NFZ
(DGL 29/11/2021). Nalezy jednak zauwazy¢, iz nie sg znane rzeczywiste wartosci RSS dla uwzglednionych
komparatoréw i dane DGL mogg ich nie odzwierciedlaé. Ponadto, koszt cyclofosfamidu (do szacowania kosztu
dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby) przyjeto na podstawie informacji z przetargow
(platformazakupowa.pl). Ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig stalg w czasie i mogg podlegac
zmianom do wartosci okreslonej limitem w obwieszczeniu MZ. W analizie wrazliwosci testowano wptyw kosztow
kolejnej linii leczenia przy zmianie wartosci o 50%, ktére powodowaty zmiany ICUR w stosunku do wynikéw
analizy podstawowej w zakresie +/-8-9%.

Kolejne niepewnosci zwigzane sg z doborem zrddet danych. Mianowicie, dane dotyczgce dawkowania
w ramieniu komparatora  zaczerpnieto ze strony brytyjskiej (https://www.medicines.org.uk),
ktére roznity sie od danych z badania EMBRACA (wnioskodawca podat nizsze dawki dla winorelbiny).
Takze dawkowanie karboplatyny zostato zanizone w stosunku do podanego w ChPL (ChPL Carbomedac —
we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego oraz drobnokomorkowy rak ptuca).

W modelu zawarte sg dane dotyczace catkowitej/czesciowej odpowiedzi i choroby stabilnej (koszty, czestos¢
Swiadczen, odsetki pacjentow), lecz nie sg one zgodne z tymi okreslonymi przez wnioskodawce w analizie
podstawowej dla stanu bez progresji. Wykorzystano je do obliczenia kosztow leczenia przed progresja.
Przyjecie zerowych wartosci dla tych parametrow lub zastosowanie tych danych dla stanu bez progres;ji
powoduje zmiane w stosunku do wynikéw analizy podstawowej w granicach +/-5% dla wartosci ICUR oraz cen
progowych przy.

Poza tym zatozono, ze w przypadku TALA ,(...) kolejne wydania leku bedg juz pokrywaé sie z regularnymi
wizytami w ramach monitorowania przebiegu terapii i w modelu nie naliczano dodatkowo ich kosztu”. Zdaniem
analitykbw Agencji wnioskodawca powinien uwzgledni¢é koszt podania w ramach kolejnych wizyt
ambulatoryjnych, albo przetestowac to w analizie wrazliwosci.

Ponadto wnioskodawca zatozyt, Ze monitorowanie leczenia w ramieniu chemioterapii bedzie rozliczane poprzez
Swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (zat. 1j do DGL 72/2021), z czestotliwoscig
raz w miesigcu. Natomiast zgodnie z Zarzgdzeniem (zat. 3) Swiadczenie moze by¢ rozliczane: raz w miesigcu,
po wykonaniu badan niezbednych do monitorowania leczenia pacjenta lub raz na 3 miesigce, w przypadku
poniesienia przez sSwiadczeniodawce uzasadnionych kosztow badan, w wysokosci trzykrotnej warto$ci
rozliczenia miesiecznego. Przyjecie monitorowania leczenia w ramieniu chemioterapii z czestotliwoscig
raz na 3 miesigce powoduje wzrost ICUR w stosunku do wynikéw analizy podstawowej o 1% oraz spadek ceny
progowej o 2,5%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng z zastosowaniem standardowych procedur
(testowano wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci, testowano powtarzalno$s¢ wynikéw
przy identycznych wartosciach wejsciowych, analizowano kod programu, poprawnos¢ formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel). W AE wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow
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przeprowadzonych  dziatan, nie wskazano czy zidentyfikowano jakiekolwiek btedy oraz,
w przypadku ich wystgpienia, podjetych w zwigzku z tym dziatan.

W ramach walidacji konwergencji uwzgledniono rekomendacje NCPE 2020, zawierajgce skrétowe oméwienie
CUA w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi,
z obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie z wykorzystaniem
antracyklin i/lub taksanéw na wczesniejszych etapach leczenia, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali
sie do takiego leczenia. Analize oparto o model ekonomiczny o analogicznej strukturze (model przezycia
podzielonego, horyzont czasowy: 15 lat, dlugosé cyklu: 21 dni) oraz zrédtach danych wejsciowych co analiza
wnioskodawcy, lecz uwzgledniono wiekszg liczbe komparatorow. TALA poréwnano ze standardowg
chemioterapia wg badania EMBRACA (substancje stosowane w ramach badania EMBRACA w ramieniu
komparatora) oraz karboplatyng (w monoterapii bgdz w skojarzeniu z gemcytabing, na podstawie wynikow
tzw. naiwnego poréwnania efektéw zdrowotnych stosowania talazoparybu w badaniu EMBRACA oraz efektéw
zdrowotnych stosowania karboplatyny w badaniu TNT — Tutt 2018) i olaparybem (na podstawie wynikow
z porébwnania posredniego — wigczone badania: EMBRACA oraz OlympiAD - poréwnano olaparyb
ze standardowg CTH). Poréwnanie z karboplatyng w oparciu o naiwne poréwnanie zostato odrzucone przez
agencje NCPE, ktéra przeprowadzita obliczenia wtasne i przyjeta zatozenie o réwnej skutecznoéci karboplatyny
i schematéw stosowanych w ramieniu komparatora w badaniu EMBRACA, co jest zbiezne z postepowaniem
przyjetym w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo agencja NCPE w swoich obliczeniach uwzglednita
m. in. zrownanie wartosci uzytecznosci dla poréwnywanych interwencji w okresie przed progresjg choroby.
W AE wnioskodawcy, dla stanu przed progresjg choroby wykorzystano wartosci uzytecznosci wyznaczone
w badaniu EMBRACA ( dla ramienia talazoparybu oraz dla ramienia standardowej CTH),
ale zrownane wartosci testowano w analizie wrazliwosci. Wynik inkrementalny w postaci QALY obliczony przez
agencje NCPE wyniost 0,16 QALY, a obliczony przez wnioskodawce 0,35 QALY. Najwiekszy wptyw
na tg réznice w wynikach QALY ma odmienna metodyka modelowania OS. W ramach analizy NCPE
zastosowano wytacznie krzywe z badania, natomiast w analizie podstawowej wnioskodawcy zastosowano
ekstrapolacje (brak ekstrapolacji OS uwzgledniono w analizie wrazliwosci). W konsekwencji agencja NCPE
uznata talazoparyb za interwencje kosztowo-nieefektywng w warunkach irlandzkiego systemu ochrony zdrowia.

Ponadto, w odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca dotgczyt takze publikacje Lima 2021,
w ktérej przedstawiono CUA dla poréwnania TALA z chemioterapig z wykorzystaniem kapecytabiny,
winorelbiny, gemcytabiny bgdz erybuliny (spdjnie z ramieniem kontrolnym w badanu EMBRACA). W analizie
przyjeto 43 miesieczny (okoto 3,5-letni) horyzont czasowym, w ktérym przy wykorzystaniu modelu przezycia
podzielonego bazujgcego na danych o efektywnosci klinicznej z badania EMBRACA oceniono efekty zdrowotne
oraz koszty z perspektywy ptatnika publicznego w warunkach hiszpanskiego systemu ochrony zdrowia. Wyniki
przeprowadzonej CUA przedstawionej w analizie Lima 2021 wskazujg lek Talzenna bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka za technologie nieoptacalng kosztowo.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca nie odnalazt badarn obserwacyjnych dotyczgcych TALA.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji
nie zidentyfikowali istotnych btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez Agencje weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata znacznych ograniczen/btedow. W zwigzku z tym Agencja odstgpita
od przeprowadzania dodatkowych obliczen witasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze w populacji pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi, z obecnoscia mutacji germinalnych
w genach BRCAL/2, ktére otrzymaly chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia, stosowanie TALA
w miejsce standardowej chemioterapii (tj. kapecytabiny, karboplatyny, gemcytabiny, winorelbiny) jest

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z przyjetych zatozen, m. in. ograniczenie
czasu leczenia krzywg PFS.
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Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wplywa nieudostepnienie danych
nieopublikowanych wykorzystanych w analizie.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi takze brak przedstawienia dowodéw naukowych, w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo TALA wzgledem karboplatyny. Wnioskodawca arbitralnie zatozyt poréwnywalng
skutecznos¢ pomiedzy uwzglednionymi substancjami w obrebie CTH.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze s$rodkéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja
produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb)

Niniejszg analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspoing) w 4-letnim
horyzoncie czasowym .

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
odzwierciedlat sytuacje, w ktérej TALA nie jest refundowany przez ptatnika publicznego w analizowanym
wskazaniu (pacjenci stosujg chemioterapie, bedgcg obecnym standardem leczenia: cisplatyne, karboplatyne,
gemcytabine, paklitaksel albo winorelbine). W scenariuszu nowym zatozono, ze TALA bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych dla pacjentéw z analizowanej populacji oraz bedzie przejmowac udziaty aktualnie
stosowanych technologii. Réznice migdzy ww. scenariuszami wyznaczyty inkrementalne wydatki ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty zalezne od udziatébw w rynku TALA:
najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny. Jako alternatywne wartosci dla istotnych parametréw
(udzialy rynkowe) przyjeto prognozy ekspertéw, ktére odpowiadaly najmniejszym (scenariusz minimalny)
i najwiekszym (scenariusz maksymalny) udziatom rynkowym TALA w Kkolejnych latach. Wnioskodawca
przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla wartosci istotnych parametréw (cena leku Talzenna,
zachorowalnos¢, odsetek pacjentdéw z potwierdzong mutacja BRCA1/2, koszty kolejnej linii leczenia TALA
i ChT, krzywe OS, czas trwania leczenia).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej oparto na zapadalnosci na raka piersi w latach 1999-2018 w Polsce
na podstawie danych KRN (KRN 2021), kitére ekstrapolowano na kolejne lata analizy.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne przedstawienie oszacowania populacji docelowej przez wnioskodawce.

Tabela 44. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przez wnioskodawce

Etap Liczba 5 .
oszacowania Parametr (odsetek) Zrédto
1 Nowe zachorowania na raka piersi (2022 r.) 20 821 Prognoza na podstawie danych KRN — trend

liniowy
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Whioskodawca zatozyt refundacje w latach . Poniewaz zaktadany poczatek horyzontu czasowego
przypada , faktyczne liczebnosci populacji docelowej stanowig wartosci posrednie
wzgledem lat kalendarzowych. Oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej dla produktu leczniczego Talzenna
Wynosi

Poniewaz zakladany poczatek horyzontu czasowego przypada , liczebnosci populacji
docelowej w kolejnych latach analizy stanowig wartosci posrednie wzgledem lat kalendarzowych.

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy pacjenci bedg stopniowo witgczani do programu lekowego.

Tabela 45. Prognozowane udzialy TALA w kolejnych latach analizy wnioskodawcy

Wariant I rok Il rok 11l rok IV rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Koszty zwigzane z leczeniem zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Wyznaczone w nim koszty
w przeliczeniu na kolejne 21 dniowe cykle od rozpoczecia leczenia (z zastosowaniem TALA lub standardowej
ChT) mnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentek
kontynuujgcych leczenie, ktdre rozpoczely terapie wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu
populacji w kolejnych cyklach horyzontu czasowego). Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych
przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 7. Analiza kosztow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok 1V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym*
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Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV 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

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez RSS [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok IV 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
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Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.47.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W oszacowanej populacji docelowej nie uwzgledniono

oszacowan?

C:i/_e:?:‘::vieniaw dOtSI'(‘t:;?:.e Iigzz:?eos'ci stggzl\:\:::ji pacjentéw, ktérzy obecnie majg wskazania do leczenia
ipfinja nsow;n wnioskowja n I?ek zostat dobrzz NIE TALA we wnioskowanym programie lekowym — witgczono
uzasadnioney? y y tylko nowych pacjentéw w kolejnych latach analizy —
’ na podstawie zapadalnosci.
Whioskodawca przyjat 4-letni horyzont czasowy w celu
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK objecia 2 pierwszych decyzji refundacyjnych.
czasowego? Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny
z wytycznymi AOTMIT 2016.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
twlztyl, dnio r?ocztllorr;’ Wiad;:giat(nos:;)na l:rllrll(?glv(\:ll; Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegoty
uwzgieaniony a wy P TAK znajdujg sig¢ w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym ninieiszei AWA
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia 152€) '
wniosku?
Whnioskodawca zatozyt, stopniowe wigczanie pacjentow
do programu na podstawie prognoz  ekspertow,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK ankietowanych przez wnioskodawce. Ze wzgledu
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? na niepewnos¢  otrzymanych  wynikbw w analizie
wnioskodawcy przetestowano takze skrajne wartosci
uzyskane w ankiecie.
Whnioskodawca w APD, AKL i AE wskazat,
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian ze komparatorem jest standardowa ChT, w ramach ktorej
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne NIE stosowana jest monoterapia kapecytabina, gemcytabina,
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, winorelbing lub  karboplatyng, natomiast w AWB
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? uwzglednit:  cisplatyne, karboplatyne, gemcytabing,
paklitaksel a bo winorelbine-
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku Nie dotyczy -
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
c . L T . We  wniosku zadeklarowano liczbe  opakowan
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej niewystarczajaca do pokrycia estymowane przez
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne NIE h . .
2 danvmi z wniosku? wnioskodawce  liczby  zrefundowanych  opakowan
Y ’ w wariancie podstawowym.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek bedzie bezplatny dla pacjentow, ze wzgledu
wnioskowanego leku spetnia kryteria TAK ) . ’
L na finansowanie w ramach programu lekowego.
art. 14 ustawy o refundac;ji?
Aktualnie produkt leczniczy Talzenna nie jest finansowany
ze $rodkéw publicznych, wnioskodawca zaktada
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji kwalifkacie do nowej grupy limitowej. Zgodnie
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK z argumentacjg wnioskodawcy, w przypadku podjecia
dobrze uzasadnione? decyzji o refundacji produktu leczniczego Talzenna, bytaby
to jedyna technologia z grupy inhibitorow PARP
finansowana we wnioskowanym wskazaniu.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK )

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowanie populacji docelowej pacjentéw oparto na zapadalnosci. Takie zatozenie uwzglednia wigczanie
wytgcznie tych pacjentow, u ktérych wskazania do leczenia TALA we wnioskowanym programie lekowym beda
pojawia¢ sie od zaktadanego rozpoczecia refundacji w kolejnych latach, jednak nie uwzglednia pacjentéw,
ktorzy juz teraz mogliby zosta¢ wigczeni do leczenia TALA we wnioskowanym programie. W toku prac analitycy
Agencji pozyskali dane NFZ, dotyczace liczby pacjentow leczonych w ramach chemioterapii z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspotistniejgcym C50 (wraz z rozszerzeniami) w latach 2018-2020 (rozdz. 3.3 niniejszej AWA).
Na ich podstawie wyodrebniono dane dotyczgce liczby pacjentdéw z rozpoznaniem C50, ktérzy stosowali
cisplatyne, karboplatyne, gemcytabine, paklitaksel albo wiinorelbine, ktéra wynosita kolejno w latach 2018-2020:
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399, 238, 484 pacjentéw (Srednio 374 — ).
Ze wzgledu na brak danych, w tym odsetkéw

analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia obliczen
wiasnych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze uwzglednienie wyzej opisanej grupy pacjentéw wigzatoby
sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego — szczegdlnie w pierwszych latach analizy.

Nalezy zauwazy¢, ze jeden z ekspertéw ankietowanych przez Agencje
wskazat na wyzszy odsetek niz te rozpatrywane w analizie wnioskodawcy (9,7%). Przyjecie takiego odsetka
powodowato zwiekszenie kosztéw inkrementalnych ponoszonych przez ptatnika publicznego w scenariuszu
podstawowym o 41,87%.

W modelu AWB koszty zaczerpnigeto z modelu wykorzystanego w AE. W zwigzku z powyzszym ograniczenia
AE maja rowniez zastosowanie do niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych ocene odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii
w przypadku jej refundacji, prognozowane udziaty TALA w scenariuszu nowym sg niepewne i mogg
nie odzwierciedlaé rzeczywistosci. Warianty minimalny i maksymalny nie zostaty oszacowane w oparciu
o populacje docelowg — wnioskodawca wykorzystat opinie ekspertow dotyczgce zaktadanych udziatow
rynkowych wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze udziaty rynkowe wnioskowanej
technologii sg istotnym czynnikiem wptywajgcym na liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
i majg wiekszy wptyw na wynik oszacowania kosztow inkrementalnych niz alternatywne oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Ponizej przedstawiono oszacowanie wariantow skrajnych wnioskodawcy.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

prawdopodobny*

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt wnioskowanego leku

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny
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Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS [miIn PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant

I rok Il rok I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

prawdopodobny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt wnioskowanego leku

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Dodatkowo poza oszacowaniem wariantdw minimalnego i maksymalnego wnioskodawca

alternatywne wartosci parametréw wykorzystanych w AWB:

zmiane ceny leku Talzenna (+ 10%),

trend wyktadniczy wzrostu zachorowalnosci (w analizie podstawowej trend liniowy),
min i max odsetek pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRCA1/2,

1 50% zmiana kosztow kolejnej linii leczenia TALA,

1 50% zmiana kosztéw kolejnej linii leczenia CHT,

brak ekstrapolacji krzywych OS,

ekstrapolacja krzywej czasu trwania leczenia.

przetestowat

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajduja

sie w AWB wnioskodawcy (rozdz. 8.3).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie populacji docelowej uwzgledniajgcej
pacjentow, ktorzy obecnie mogliby by¢ wigczeni do leczenia TALA analitycy Agencji odstgpili od wykonania
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Gtéwny wplyw na wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzane bylty z kosztem samego TALA.
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja, iz niezaleznie od

Gtéwnym ograniczeniem zwigzanym z oceng wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego jest niepewnosé
oszacowania populacji docelowej wynikajgca z przyjecia

oraz nieuwzglednienie chorobowosci w oszacowaniu populacji docelowej (wnioskodawca
nie uwzglednit pacjentéw, ktérzy obecnie majg wskazania do wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego
— co moze prowadzi¢ do znacznego niedoszacowania wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego,
szczegolnie w pierwszych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej). Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie populacji docelowej pacjentéw, ktérzy obecnie mogliby zostaé
wigczeni do leczenia TALA we wnioskowanym programie lekowym, analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki ma
oraz udziaty rynkowe wnioskowanej technologii. Nie zaobserwowano zmiany wnioskowania przy
testowaniu zadnego z rozwazanych parametrow.

Prognozowane udziaty TALA w scenariuszu nowym sg niepewne i mogg nie oddawac faktycznej sytuacji
na rynku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano:

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie 0szczednosSci

Oszacowane oszczednos$ci towarzyszace realizacji proponowanych

rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
towarzyszacych finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/99



Talzenna (talazoparyb) 0T.4231.47.2021

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy w wiekszosci jest zgodny z zapisami ChPL Talzenna, jednakze wnioskowane
wskazanie jest nieco niz wskazanie zarejestrowane: zgodnie z ChPL

. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Kryteria kwalifikacji:

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, zgtosili uwagi do elementéw ocenianego programu lekowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 53. Uwagi ekspertow klinicznych do ocenianego programu lekowego

Czes¢ programu

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Michat Wisniewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

Dr hab. n. med., prof nadzw. Tomasz Kubiatowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

lekowego Narodowy Instytut Onkologii im. M. Skiodowskiej Klinicznej Klinicznej
Curie Panstwowy Instytut Badawczy Oddziat . Centrum Onkologii Warmmsko-Mai\;J:)sII;lZet (?ﬁgtrum Sl
Gliwice im. prof. F. Lukaszczyka, Bydgoszcz y
Kryteria
kwalifikaciji

.Bez uwag”
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Czes¢ programu
lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-
Curie Panstwowy Instytut Badawczy Oddziat
Gliwice

Dr n. med. Michat Wisniewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii
im. prof. F. Lukaszczyka, Bydgoszcz

Dr hab. n. med., prof nadzw. Tomasz Kubiatowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej
Warminsko-Mazurskie Centrum Onkologii
w Olsztynie

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia
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Czes¢ programu
lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-
Curie Panstwowy Instytut Badawczy Oddziat
Gliwice

Dr n. med. Michat Wisniewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii
im. prof. F. Lukaszczyka, Bydgoszcz

Dr hab. n. med., prof nadzw. Tomasz Kubiatowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej
Warminsko-Mazurskie Centrum Onkologii
w Olsztynie
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Talzenna
(talazoparyb) w ocenianym wskazaniu 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 Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.11.2021 r. (zaktualizowano: 15.12.2021 r.) przy zastosowaniu stowa

kluczowego:

talazoparib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7

rekomendacji, w tym 2 pozytywne,

4 negatywne i 1 warunkowa. W rekomendacjach pozytywnych zwrdécono gtéwnie uwage na skutecznosc
kliniczng TALA. Z kolei rekomendacje negatywne wydano z powodu braku ztozenia wniosku refundacyjnego
przez firme lub nieoptacalnosci TALA. Podobnie rekomendacje warunkowg uzalezniono od obnizenia ceny leku
(ostatecznie lek wszedt do refundacji). Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla TALA

Orgarr:)liaq a Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli pacjenci z germinalnymi mutacjami Rekomendacja negatywna
BRCA, z rakiem piersi HER-2 ujemnym TALA nie moze by¢ rekomendowana do finansowania ze $rodkéw
miejscowo zaawansowanym (nie dajacym publicznych, poniewaz wnioskodawca nie ztozyt wniosku
CADTH 2021 sie wyleczy¢ radioter_apia lub chir_urgicz_nie) refundacyjnego.
lub z przerzutami, po wczesniejszej
chemioterapii (neo)adjuwantowej
lub przerzutowej, chyba Ze nie kwalifikowali
sie do takich terapii
Rekomendacja pozytywna
Biorgc pod uwage wyniki dotyczagce zachorowania, jakosci zycia
i bezpieczenstwa oraz ich wiarygodnos$¢ (mozliwe wysokie ryzyko
GBA 2020 btedu ze wzgledu na otwarty charakter badania i wysoki odsetek
pacjentéw wycofujacych zgody z ramienia chemioterapii) uznano,
ze TALA w poréwnaniu do kapecytabiny lub winorelbiny,
lub erybuliny moze przynosi¢ znaczng dodatkowg korzysc
kliniczna.
Rekomendacija negatywna
Doro$li pacjenci z germinalnymi mutacjami TALA nie jest rekomendowana do stosowania w ramach
SMC 2020 BRCA 1/2, z rakiem piersi HER-2 ujemnym szkockiego NHS, poniewaz wnioskodawca nie ztozyt wniosku
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, | refundacyjnego.
po wczesniejszym leczeniu antracyklinami i/lub -
taksanami w terapii (neo)adjuwantowej, Rekomendacija negatywna i
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej, TAI:A _nie zosta’fa_ za_tW|erdz_ona dp stosoyvama w ramach
AWMSG 2019 chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii. walijskiego NHS i nie moze by¢ przepisywana rutynowo
Chorzy z rakiem piersi HR+ powinni by¢ w przedmiotowym _wskazaniu, poniewaz wnioskodawca nie ztozyt
wczesniej leczeni hormonoterapig wniosku refundacyjnego.
lub nie kwalif kowa¢ sie do niej. Rekomendacija warunkowa ] )
TALA nie jest rekomendowana do finansowania ze $rodkow
publicznych, chyba ze jej optacalno$¢ zostanie poprawiona
wzgledem obecnego leczenia. Nie jest jasne, czy oceniany lek
dziata tak dobrze lub lepiej niz inne, dostepne terapie. Cena leku
NCPE 2019 jest zbyt wysoka w poréwnaniu z dostgpnymi chemioterapiami; lek
ma bardzo staby stosunek wartosci do ceny.
Health Service Executive (HSE): zatwierdzit refundacje ocenianej
technologii lekowej po poufnych negocjacjach cenowych w maju
2021 r.
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
TALA jest rekomendowana do wigczenia na liste lekéw
refundowanych zaréwno w leczeniu szpitalnym, jak i w dostepie
Pacjentki z rakiem piersi HER-2 ujemnym detaliczn_ym w zarejestrowanym wskazaniu i dawkowaniu (poziom
HAS 2019 miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami :\Ie_fundakcp. 100%). K . sci Klini CTALA . .
2 germinalnymi mutacjami BRCA 1/2% ie wykazano _dodat owej vyartosc_l inicznej TALA w porownaniu
z jednoskfadnikowg chemioterapig (kapecytabing, winorelbing,
erybulina lub gemcytabing).
Uznano, ze korzysc¢ kliniczna z zastosowania TALA w ocenianym
wskazaniu jest istotna.
Rekomendacija negatywna
TALA w poréwnaniu do standardowej chemioterapii pojedynczymi
Dorosli pacjenci z germinalnymi mutacjami 'eka”.“ ma wyzszq skutecgnoéé_ i nie gorsze (ale inne)
BRCA 1/2, z rakiem piersi HER-2 ujemnym bezpleczer)§tyvo. TA.LA W porownaniu fjo oIapgrybu ma podobng
. ’ . : skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Chociaz leczenie TALA dostarcza
miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym ) . e . : .
PBAC 2019 lub z przerzutami, po wczesniejszym leczeniu umlarkoyvanej l_(orzy,sg pod wzgledem P!:S _(Jedne_zk niepewna Je.St
antracyklinami i/lub taksanami w terapii rzeczyW|§ta W|e|k9§c tego  efekiu), nie jest jasne czy daje
(neo)adjuwantowej, miejscowo !aquolw|ek korzysc w OS (zg wzgledu na niedojrzate dane
zaawansowanej lub ’przerzutowej i wysokie odsetki cenzorowania w obu grupach). Uznano,
ze modelowany inkrementalny zysk OS byt optymistyczny, a ICUR
byt zbyt wysoki do zaakceptowania, niepewny i potencjalnie
niedoszacowany.

*w 2021 r. wskazano istnienie alternatyw terapeutycznych we wskazaniu (ktére nie bytlo wczesniej przedmiotem czasowego zezwolenia
na stosowanie): leczenie dorostych pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, z mutacjag BRCA i HER-2-,
ktory otrzymat =1 chemioterapie z antracykling ilub taksanem w ramach terapii neoadiuwantowej, adiuwantowej lub przerzutowej
oraz byli oporni na sole platyny, przy czym osoby RH+ nie powinny kwalifikowa¢ sie do terapii hormonalnej.

Ponadto NICE jest w trakcie oceny talazoparybu w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi

z mutacjg BRCA 1 lub 2 po wczesniejszej chemioterapiié.

8 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10366 (data dostepu: 15.12.2021 r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Talzenna (talazoparyb) a 1 mg (kod EAN: 05415062348789);
Talzenna (talazoparyb) a 0,25 mg (kod EAN: 05415062348826)

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb)
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkow
publicznych wynosi . W  krajach finansowanie leku Talzenna jest ograniczone do:

W  z rozpatrywanych krajow Szczegotowe warunki
refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.09.2021r., znak PLR.4500.1474.2021.20.AJA, PLR.4500.1475.2021.22.AJA, 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,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Talzenna (talazoparyb), kapsuiki twarde,
1 mg, 30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348789 oraz Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg,
30 kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)".

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w nowej grupie limitowej. Zaproponowano dla niego RSS.
Produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztdéw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet.

Obecnie mozna przyjaé, ze okreslenie ,rak piersi” jest przede wszystkim nazwg lokalizacyjng, natomiast moze
oznacza¢ schorzenia o réznym przebiegu, rokowaniu i odpowiedzi na leczenie. Na podstawie cech
molekularnych wyodrebniono nastepujgce typy raka piersi: luminalny A, luminalny B (HER2-ujemny, HER2-
dodatni), HER2-dodatni (nieluminalny) oraz bazalnopodobny (potréjnie ujemny).

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 53,3/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspoétczynnik umieralnosci
17,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje rowniez u mezczyzn (~140 zachorowah rocznie).
Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwigksza, a umieralno$¢ utrzymuje sie na statym poziomie.
Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsréd kobiet

Rak ,potrojnie ujemny” stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw raka piersi (u okoto 10% chorych
na wczesnego raka piersi i u prawie 20% chorych na raka piersi w stadium uogdlnienia).

Najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka piersi jest stwierdzenie mutacji genéw supresorowych BRCA1
oraz BRCA2. Mutacja tych genéw powoduje zespdt wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka piersi. U kobiet
z mutacjg genéw BRCA zyciowe ryzyko wystagpienia raka piersi wynosi 80%, a raka jajnika 30%.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego
wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. 85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po
leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV —
<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Rak piersi ,potrojnie ujemny” (niewykazujacy ekspresji zaréwno receptoréw estrogenowych i progesteronowych,
jak i receptora HER2) ma odmienne cechy biologiczne i odznacza sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym
oraz ztym rokowaniem - uznawany jest za jeden z agresywnych podtypow raka piersi.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybral: standardowg chemioterapie, rozumiang jako monoterapia
kapecytabina, gemcytabing, winorelbing lub karboplatyng. Jako komparator dodatkowy, wnioskodawca wskazat
aktualnie nierefundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu olaparyb.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT (badanie rejestracyjne EMBRACA)
porownujgce TALA vs standardowa chemioterapia z wyboru lekarza (monoterapia kapecytabina, erybuling,
gemcytabing lub winorelbing) (PCT) w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA,
wczesniej leczonych taksanami i/lub antracyklinami, o ile nie wystepowaty przeciwwskazania do takiej terapii.

W analizie wnioskodawcy wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy TALA i PCT w zakresie
przezycia catkowitego (mediana OS wyniosta odpowiednio 19,3 mies. i 19,5 mies., w trakcie badania zmarto
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75,3% osob w grupie TALA i 75,0% w grupie PCT). Wykazano natomiast istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia (wg kwestionariusza QLQ-C30) wzgledem baseline u pacjentéw otrzymujgcych TALA, natomiast w grupie
PCT na istotne statystycznie pogorszenie jako$ci zycia wzgledem baseline. Réznice miedzy poréwnywanymi
grupami (TALA vs PCT) réwniez byly istotne statystycznie (MD=7,80 (95% CI:3,06; 12,54)). Natomiast wyniki
oceny objawow ze strony raka piersi (kwestionariusz QLQ-BR23) wskazaty, iz w grupie TALA réwniez
stwierdzono istotng statystycznie poprawe wynikbw wzgledem baseline, a w grupie PCT stwierdzono
takze poprawe, jednak réznice wzgledem baseline nie byly istotne statystycznie. Roéznice miedzy
porownywanymi grupami (TALA vs PCT) byly istotne statystycznie (MD=-5,00 (95% CI: -8,73; -1,27)). Zdarzenia
klinicznie istotnego pogorszenia jako$ci zycia u pacjentow otrzymujgcych terapie TALA raportowano rzadziej
niz u pacjentéw leczonych PCT (odpowiednio: wg kwestionariusza QLQ-C30: 32% vs 41%, wg kwestionariusza
QLQ-BR23: 10% vs 13%). Stwierdzono, iz terapia TALA przyczyniata sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
czasu do wystgpienia klinicznie istothnego pogorszenia: jako$ci zycia (kwestionariusz QLQ-C30): mediana
dla tego punktu koncowego w grupie TALA wyniosta 26,3 mies., a w grupie PCT: 6,7 mies. (HR=0,385),
natomiast mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia ze strony raka piersi (kwestionariusz
QLQ-BR23) w grupie TALA nie zostata osiggnieta, a w grupie PCT wyniosta 24,8 mies. (HR=0,347).
W kazdej z ocenianych podskal kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-BR23: oceniajgcych funkcjonowanie pacjenta
oraz jako$¢ zycia zwigzang z objawami choroby, odnotowano istotnie dtuzszy czas do pojawienia sie klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku danej podskali po zastosowaniu TALA, w poréwnaniu do PCT.

W zakresie pozostatych ocenianych punktow koncowych, w analizie wnioskodawcy wykazano,
iz wsrod pacjentdw otrzymujgcych terapie TALA PFS byt istotnie statystycznie diuzszy niz w grupie stosujgcej
PCT (odpowiednio: 8,6 mies. vs 5,6 mies.; HR=0,54). Ogétem u 37% pacjentéw w grupie TALA i 20%
pacjentéw z grupy komparatora w okresie rocznej terapii nie wystapita progresja choroby ani zgon. Obiektywng
odpowiedz na leczenie stwierdzono u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw w grupie stosujgcej terapie TALA
niz w grupie otrzymujacych leczenie PCT (odpowiednio: 63% vs 27%), a oszacowana szansa uzyskania ORR
byta 5-krotnie wyzsza w grupie TALA niz PCT. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta
2,6 mies. w grupie TALA i 1,7 mies. w grupie komparatora. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 5,5%
pacjentow leczonych TALA i 0% w grupie PCT, u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie
TALA niz PCT stwierdzono odpowiedz czesciowg (odpowiednio: 57% vs 27%), natomiast u istotnie mniejszych
odsetkow pacjentéw stosujgcych terapie TALA stwierdzono chorobe stabilng (odpowiednio: 21% vs 32%).
Réwniez mediana DOR byla istotnie statystycznie dtuzsza u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, u ktérych
zastosowano terapie TALA niz PCT, wyniosta odpowiednio 5,4 mies. i 3,1 mies. Istotnie statystycznie wiecej
pacjentow osiggneto CBR24 w grupie TALA w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg standardowg terapie
(odpowiednio: 69% vs 36%).

W  ramach analizy dodatkowej przeprowadzono poréwnanie  posrednie  TALA z  OLA,
w ramach ktérego nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ miedzy tymi terapiami w zakresie PFS, OS,
ORR ani jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem w obu porownywanych grupach wystapity u wiekszosci pacjentow:
w grupie TALA u 99% pacjentow, a w grupie PCT u 98%. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy
porownywanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania AEs ogdtem, AEs 3-4 stopnia SAE, AEs
prowadzacych do przerwania terapii czy prowadzgcych do zgonu.

Sposrdd AEs prowadzgcych do modyfikacji dawkowania ocenianej terapii, w grupie TALA istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie PCT raportowano niedokrwisto$¢ (NNH=3) i matoptytkowosé (NNH= 7), natomiast istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie PCT wystepowaty nudnosci (NNT=14), biegunki (NNT=14) i zespdt reka-
stopa (NNT=8). Niedokrwistos¢ i matoptytkowos$¢ rowniez w grupie TALA istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie PCT byly przyczyng czasowego wstrzymania leczenia (niedokrwistos¢: NNH=3, matoptytkowos¢:
NNH=7), natomiast nudnosci byly istotnie statystycznie rzadszg przyczyng czasowego wstrzymania terapii
(NNT=22).

W grupie TALA raportowano réwniez istotne statystycznie réznice wzgledem PCT w zakresie AEs
wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzanych z koniecznos$cig zmniejszenia dawki: czesciej
stwierdzano wystepowanie co najmniej 1 TEAEs (NNH=6), niedokrwistosci (NNH=4), i neutropenii (NNH=12),
natomiast rzadziej: zespotu reka-stopa (NNT=10) i biegunek (NNT=10).

U pacjentéw stosujgcych terapie TALA istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PCT raportowano takze
wystepowanie co najmniej 1 AEs zwigzanego z hepatotoksycznoscig (NNT=10).

Hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie TALA
w poréwnaniu do PCT, zaréwno w przypadku AEs ogétem (NNH=6), jak i AEs w 3. stopniu (NNH=4)
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czy 4. stopniu (NNH=12). Ponadto, istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych TALA niz w grupie
PCT raportowano: niedokrwistos¢ (ogétem: NNH=3; 3. stopnia: NNH=3) i matoptytkowosé (ogdtem: NNH=5;
3. stopnia: NNH=11), a rzadziej: neutropenie (4. stopnia: NNT=9). Rdznice w czestosci wystepowania
pozostatych raportowanych hematologicznych AEs miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT)
nie byty istotne statystycznie.

Réznice w wystepowaniu AEs niehematologicznych 3. lub 4. stopnia nie byty istotne statystycznie pomiedzy
porownywanymi grupami (TALA vs PCT), wyjatek stanowity bdéle gtowy i biegunki, ktére raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w grupie TALA niz w grupie PCT (bdle gtowy: NNT=10, biegunki: NNT=21). Ponadto,
zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia zespotu reka-stopa ogétem w grupie TALA
w poréwnaniu z grupg PCT.

W ramach analizy dodatkowej (porownanie posrednie TALA vs OLA) wykazano, iz u pacjentéw, u ktorych
zastosowano terapie TALA istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych OLA wystepowaty AEs
= 3 stopnia (NNH=6) oraz AEs prowadzace do zmniejszenia dawki (NNH=5). Natomiast w odniesieniu do
pozostatych poréwnywanych punktéw koncowych (ti. AEs prowadzgcych do przerwania leczenia
i poszczegolnych AEs =3 stopnia: niedokrwistos¢, neutropenia, leukopenia, zmeczenie i bdl plecow)
zaobserwowane roznice miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs OLA) nie byty istotne statystycznie.

Wedtug ChPL Talzenna do bardzo czestych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
oceniang technologig nalezg: matoptytkowos¢, niedokrwistosé, neutropenia, leukopenia, zmniejszone faknienie,
zawroty gtowy, bél gtowy, wymioty, biegunka, nudnosci, bél brzucha, tysienie oraz zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) byta ,ocena optacalnosci stosowania talazoparybu (produkt
leczniczy Talzenna) w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi, z obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2,
ktore otrzymaty chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia”.

W ramach AE dla poréwnania TALA vs standardowa chemioterapia (kapecytabina, karboplatyna, gemcytabina,
winorelbina) wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w 15-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TALA w miejsce CTH jest
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania TALA vs CTH wyniést

Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z przyjetych zatozen, m. in. ograniczenia
czasu leczenia krzywg PFS oraz braku dowoddéw naukowych, w ktérych poréwnywano skutecznos$é
i bezpieczenstwo TALA wzgledem karboplatyny. Natomiast, na ograniczenie wiarygodnosci oszacowah AE
wnioskodawcy wplywa nieudostepnienie danych nieopublikowanych wykorzystanych w analizie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia stosowania TALA w leczeniu
pacjentdw spefniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C 50)”. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz uwzgledniono 4-letni horyzont
czasowy.

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewno$ci oszacowania populacji (w oszacowanej populacji
docelowej nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy obecnie majg wskazania do leczenia TALA we wnioskowanym
programie lekowym — wigczono tylko nowych pacjentéw w kolejnych latach analizy — na podstawie
zapadalnosci).

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Oceniany program lekowy w wiekszosci jest zgodny z zapisami ChPL Talzenna, jednakze wnioskowane
wskazanie jest nieco niz wskazanie zarejestrowane: zgodnie z ChPL
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Ekspert dr n. med. Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) w kryteriach
kwalifikacji do leczenia proponuje uzycie konkretnego sformutowania ,dopuszcza sie” lub ,wymagane jest’
w czesci dotyczacej uprzedniego stosowania chemioterapii w leczeniu okotooperacyjnym lub chorobie
zaawansowanej oraz proponuje doprecyzowanie zapisu w pkt 5. (dla przerzutowego HER2-ujemnego raka
piersi), dotyczgcego rodzaju mutacji w genie BRCA1/2.

Ponadto, dr n. med. Michat Wisniewski (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) w kryteriach
kwalifikacji do leczenia na str. 2 i 8 proponuje ujednolicony zapis: ,Leczenie inhibitorem PARP HER-2 ujemnego
(hormonozaleznego Ilub potréjnie ujemnego) raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym (lll)
nie kwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego lub w stadium przerzutowym (1V): w drugiej, trzeciej lub czwartej
linii. W przypadku raka potrojnie ujemnego, leczenie inhibitorem PARP w pierwszej linii jest mozliwe
w przypadku wczes$niejszego zastosowania chemioterapii w leczeniu neo- lub adjuwantowym”. Ponadto
proponuje skrocenie warunkéw w pkt. 14. do ,zastosowania leczenia miejscowego na zmiany przerzutowe
w OUN”.

Natomiast Prof. Tomasz Kubiatowski (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) w badaniach
przy kwalifikacji do leczenia proponuje dopisanie informacji o koniecznosci wykonania oznaczenia mutac;ji
BRCA1/2 u chorych na przerzutowego, HER2 ujemnego raka piersi.

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na rozszerzenie wnioskowanej populacji pacjentéw wzgledem
zarejestrowanego wskazania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji odnoszgcych sie do refundacji ocenianej technologii lekowej. W 2 rekomendacjach
pozytywnych (niemieckiej GBA 2020 i francuskiej HAS 2019), zwrécono uwage na skuteczno$¢ kliniczng TALA
w poréwnaniu z chemioterapiami. Rekomendacje negatywne wydano ze wzgledu na nieztozenie wniosku przez
firme (kanadyjska CADTH 2021, szkocka SMC 2020, walijska AWMSG 2019 ) lub niepewne i zbyt wysokie
wyniki analizy ekonomicznej dla TALA (australijska PBAC 2019). Rekomendacje warunkowg (irlandzkg NCPE
2019) uzalezniono od obnizenia ceny, ktérg uznano za wysokg w stosunku do oferowanej korzysci i istniejgcych
alternatyw (ostatecznie po negocjacjach cenowych lek wprowadzono do refundacji).

Uwagi dodatkowe

Dr Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, w opinii przestanej do Agencji
wskazat, na kilka kwestii:

e ,powszechno$¢ wykonywania badan BRCA 1/2 w mniejszych osrodkach onkologicznych
nie jest wysoka”;

e w odniesieniu do subpopulacji z TNBC: ,Brak innych opcji leczenia poza chemioterapig (TNBC).
W przypadku chorych ER+/PR+ wystepuje 2znacznie wiecej opcji leczenia paliatywnego,
lecz kazda sie kiedys konczy niepowodzeniem”;

e prawdopodobnie najlepszy efekt bedzie widoczny u chorych leczonych w | linii leczenia”.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Whioskodawca testowat w analizie wrazliwosci trend wzrostu
zachorowalnosci, jednak ze wzgledu znacznie wigkszy wptyw
udziatdbw rynkowych na liczbe pacjentdw stosujgcych
wnioskowang technologie opart oszacowanie wariantéw
skrajnych na udziatach TALA w rynku.

Oszacowania wariantow minimalnego
i maksymalnego w analizie wptywu na budzet 5
nie zostaly przeprowadzone w oparciu ’
0 oszacowania liczebnosci populacji docelowej
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag.
Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag.

Analiza kliniczna: nie przedstawiono poréwnania wnioskowanej technologii z jednym ze schematéw
chemioterapii: monoterapig karboplatyna.

Analiza ekonomiczna: Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE dla karboplatyny nie pochodzg
z AKL wnioskodawcy; nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw
(m. in. RDI dla TALA); nie jest jasne, czy przyjete zestawy uzyteczno$ci sg prawidtowe poniewaz wnioskodawca
nie zawart informacji dotyczgcych sposobu ich szacowania; nie wszystkie parametry analizy dostosowano
do aktualnych lokalnych uwarunkowan.

Analiza wptywu na budzet: w oszacowaniu populacji docelowej pominieto pacjentéow, ktérzy obecnie majg
wskazania do wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.
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