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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Talzenna
(talazoparyb) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych
na raka piersi (ICD 10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja wyrobu medycznego Talzenna
(talazoparyb) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)”
na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Analize kliniczng oparto na jednym randomizowanym badaniu poréwnujgcym talazoparyb
(TALA) vs standardowa chemioterapia z wyboru lekarza (monoterapia kapecytabina,
erybuling, gemcytabing lub winorelbing) (PCT — ang. physician’s choice therapy) w populacji
pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA, wczesniej leczonych taksanami
i/lub antracyklinami, o ile nie wystepowaty przeciwwskazania do takiej terapii — EMBRACA.

Zgodnie z ostateczng analizg przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival), zmarto 324
pacjentéw ogotem, w tym 75,3% w grupie TALA i 75,0% w grupie PCT, a mediana OS w grupie
pacjentéw otrzymujgcych terapie TALA wyniosta 19,3 mies., a w grupie komparatora: 19,5
mies. Rdéznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Wykazano istotng
statystycznie przewage TALA nad PCT w zakresie jakosci zycia, jednak interpretujgc wyniki
nalezy mie¢ na wzgledzie, ze badanie byto niezaslepione (pacjent wiedziat, ze otrzymuje
badang technologie, a nie komparator), co wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw. W odniesieniu
do analizy bezpieczenstwa stosowanie TALA wigzato sie z prawie 21 krotnie wyzszym ryzykiem
wystgpienia matoptytkowosci prowadzacej do czasowego wstrzymania leczenia (wystgpito
u 16,4% pacjentéw stosujgcych TALA oraz 0,8% pacjentéw stosujgcych PCT) oraz ponad 23
krotnie wyzszym ryzykiem niedokrwistosci prowadzgcej do czasowego wstrzymania leczenia
(wystapito u 36,7% pacjentéw stosujgcych TALA oraz 1,6% pacjentéw stosujgcych PCT).

Nalezy réwniez wskaza¢, ze w swojej analizie klinicznej wnioskodawca pomingt jeden
z komparatoréw — karboplatyne.

Wskazanie rejestracyjne leku Talzenna (talazoparyb) obejmuje pacjentdw 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. Badanie EMBRACA byto badaniem
rejestracyjnym i poza osobami leczonymi uprzednio antracyklinami i/lub taksanami, objeto
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takze pacjentéw, ktérzy wczesniej stosowali inne schematy chemioterapii, w tym oparte na
kapecytabinie czy platynach, jednakze odsetek tych pacjentéw byt mniejszy niz tych, ktorzy
wczesniej leczeni byli antracyklinami i/lub taksanami. Natomiast

Majac to na wzgledzie, niepewnoscig obarczona jest zgodnos¢ populacji
badanej z wnioskowana.

Gtéwnym ograniczeniem wskazanych wynikdw jest niepewnosc
oszacowania populacji docelowej wynikajaca z przyjecia
oraz nieuwzglednienie chorobowosci w oszacowaniu
populacji docelowej (wnioskodawca nie uwzglednit pacjentow, ktorzy obecnie majg wskazania
do wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego — co moze prowadzi¢ do znacznego
niedoszacowania wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, szczegdlnie
w pierwszych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej).

negatywng rekomendacjg refundacyjng wydang przez kanadyjskg agencje Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee, ktdra wskazata, ze leczenie TALA dostarcza umiarkowanej
korzysci pod wzgledem PFS (jednak niepewna jest rzeczywista wielkos¢ tego efektu), nie jest
jasne czy daje jakgkolwiek korzys¢ w OS (ze wzgledu na niedojrzate dane 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.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych wyrobu
medycznego:

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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
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cech molekularnych wyodrebniono nastepujace typy raka piersi: luminalny A, luminalny B (HER2-
ujemny, HER2-dodatni), HER2-dodatni (nieluminalny) oraz bazalnopodobny (potrdjnie ujemny).

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

Rak ,potrdjnie ujemny” stanowi 15-20% wszystkich przypadkow 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 gendw supresorowych
BRCA1 oraz BRCA2. Mutacja tych gendéw powoduje zespdt wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka
piersi. U kobiet z mutacjg gendw BRCA zyciowe ryzyko wystgpienia 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% nawrotéw wystepuje
w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania:
| —95%, Il —50%, Ill — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Rak piersi ,potrdjnie ujemny” (niewykazujgcy 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.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane za technologie
alternatywne nalezy wskaza¢ chemioterapie jednolekowsq: kapecytabing, gemcytabing, winorelbing,
karboplatyna. Jako komparator dodatkowy nalezy uznaé aktualnie nierefundowany w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu olaparyb.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Talazoparyb jest inhibitorem dwdéch enzyméw PARP - PARP1 i PARP2. Enzymy PARP s3 elementem
szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komdrkowej na uszkodzenie DNA, na przyktad naprawy DNA,
transkrypcji gendw i Smierci komarki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie cytotoksyczne
na komérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP
i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARPi jest zwigzane z uszkodzonym
DNA, uniemozliwiajac w ten sposdb naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujgc
apoptoze i (lub) $mier¢ komaorki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Talzenna jest wskazana do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2,
u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni by¢ 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 by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie (badanie
rejestracyjne EMBRACA) porownujgce talazoparyb (TALA) vs standardowa chemioterapia z wyboru
lekarza (monoterapia kapecytabing, erybuling, gemcytabing lub winorelbing) (PCT — ang. physician’s
choice therapy) w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA, wczesniej
leczonych taksanami i/lub antracyklinami, o ile nie wystepowaty przeciwwskazania do takiej terapii.
Mediana follow-up dla przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival) wyniosta
11,2 mies. Do badania wigczono 431 pacjentow:

o TALA: 287 (populacja ITT), w tym 286 przyjeto > 1 dawke;
e PCT: 144 (populacja ITT), w tym 126 przyjeto = 1 dawke:
o kapecytanina: 55 osdb,
o erybulina: 50 o0sdb,
o gemcytabina: 12 oséb,
o winorelbina: 9 oséb.

Dodatkowo wtgczono badanie OlympiAD w ktédrym pordwnywano skutecznos$é i bezpieczenstwo
olaparybu (OLA) z PCT. Do badania wtgczono 302 pacjentow, z czego OLA stosowato 205. Mediana
follow-up wynosita:

e dla OLA: 14,5 mies.
e dla PCT: 14,1 mies.

Ocena ryzyka btedu systematycznego powyzszych badan, przeprowadzona zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook wykazata, ze wiekszos¢ ryzyk w obu badaniach oceniono jako niskie, jedynie
ryzyko zwigzane z zaslepieniem badaczy i uczestnikéw oceniono jako wysokie (ze wzgledu na brak
zaSlepienia w badaniu) oraz ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efektdw leczenia oceniono jako
niejasne (w badaniu PFS oceniany byt przez niezalezng zaslepiong komisje, natomiast w odniesieniu
do pozostatych analizowanych w badaniu EMBRACA punktéw koncowych nie podano takiej
informacji).

Skutecznos¢ kliniczna
W badaniu EMBRACA mediana czasu leczenia byta dtuzsza w grupie TALA w poréwnaniu z grupg PCT:
e dla OS wyniostfa: 6,9 mies. (zakres:0,03; 61,4) vs 3,9 mies. (zakres: 0,2; 36,3),
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e dla PFS wyniosta: 6,1 mies. (zakres: 0,03; 61,4) vs 3,9 mies. (zakres:0,2; 36,3).

Zgodnie z ostateczng analizg OS w badaniu EMBRACA, zmarto 324 pacjentéw ogétem, 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% Cl: 34,3; 43,0)). Mediana OS w grupie pacjentéw
otrzymujgcych terapie TALA wyniosta 19,3 mies., a w grupie komparatora: 19,5 mies., a réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Prawdopodobienstwa OS dla poréwnania TALA vs PCT, wyznaczone metodg Kaplana-Meiera, w 12.,
24., 36. 1 48. miesigcu terapii wyniosty odpowiednio: 71% vs 74%, 42% vs 38%, 27% vs 21% oraz 19%
vs 7%.

Analiza w wiekszos$ci podgrup, podobnie, jak w populacji ogdlnej badania, nie wykazata istotnych
statystycznie réznic miedzy pordwnywanymi grupami (tj. TALA vs PCT). Jedynie w podgrupie rasy biatej
stwierdzono istotnie statystycznie mniej zgondw wsrdd pacjentéw otrzymujgcych terapie TALA niz
stosujgcych PCT (odpowiednio: 75,3% vs 78,7%, HR=0,755 (95% Cl: 0,571; 0,998)).

Zgodnie z wynikami badania EMBRACA wykazano istotng statystycznie przewage TALA nad PCT
w zakresie:

e jakosci zycia:
o Zmiana punktacji wzgledem baseline ogétem:
=  Kwestionariusz QLQ-C30 — 2,1 pkt vs -5,7 pkt; MD=7,80 (95% Cl: 3,06; 12,54);
=  Kwestionariusz QLQ-BR23 —-4,9 vs 0,1 pkt; MD=-5,00 (95% Cl: -8,73; -1,27);
o Czas do klinicznie istotnego pogorszenia:

= jakosci zycia: QLQ-C30 — 26,3 mies vs 6,7 mies; HR=0,385 (95% Cl: 0,264;
0,563);

= ze strony raka piersi: QLQ-BR23 — w ramieniu interwenji mediana nie zostata
osiggnieta, a w ramieniu komparatora wynosita 34,8 mies; HR=0,347 (95% Cl:
0,177; 0,680);

e przezycia wolnego od progresji:

o W ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji — 8,6 mies vs 5,6 mies; HR=0,54 (95% Cl: 0,41;
0,71);

o w ocenie badaczy — nie podano median dla PFS; HR=0,54 (95% Cl: 0,42; 0,69);
e odpowiedzi na leczenie:

o obiektywna odpowiedz — 62,6% vs 27,2%; RB=2,30 (95% Cl: 1,67; 3,16), a NNT=3 (95%
Cl: 3; 5);

o odpowiedz cze$ciowa — 57,1% vs 27,2%, RB=2,10 (95% Cl: 1,52; 2,90), a NNT=4 (95%
Cl: 3; 6);

e czas trwania odpowiedzi (DOR — ang. duration of response) — 5,4 mies vs 3,1 mies; HR=0,43
(95% Cl: 0,27; 0,70);

e korzysékliniczna 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 pdzniej — 68,6% vs 36,1%; RB=1,90 (95% Cl: 1,51; 2,39), a NNT=4 (95% ClI:
3; 5).

W grupie TALA w poréwnaniu z PTC, stwierdzono istotnie statystycznie nizszy odestek pacjentow,
u ktérych zaobserwowano:
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e Choroba stabilna —21,0% vs 31,6%, RB=0,67 (95% Cl: 0,46; 0,97), a NNT=10 (95% CI: 5; 209);

e Brak mozliwosci oceny odpowiedzi — 1,8% vs 16,7%, RB=0,11 (95% Cl: 0,04; 0,31), a NNT=7
(95% CI: 5; 13)

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane (AEs) ogdtem w obu poréwnywanych grupach wystgpity u wiekszosci
pacjentéw: w grupie TALA u 99% pacjentdw, a w grupie PCT u 98%. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania AEs ogdtem,
AEs 3-4 stopnia SAE, AEs prowadzacych do przerwania terapii czy prowadzgcych do zgonu.

Sposrdéd AEs prowadzgcych do modyfikacji dawkowania ocenianej terapii, w grupie TALA istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie PCT raportowano niedokrwistos¢ (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¢ réowniez w grupie TALA
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PCT byty przyczyng czasowego wstrzymania leczenia
(niedokrwisto$¢: NNH=3, matoptytkowosé: NNH=7), natomiast nudnosci byly istotnie statystycznie
rzadszg przyczyng czasowego wstrzymania terapii (NNT=22).

W grupie TALA raportowano réwniez istotne statystycznie rdoznice 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 hepatotoksycznoscig (NNT=10).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie TALA
w poréwnaniu do PCT, zarowno w przypadku AEs ogétem (NNH=6), jak i AEs w 3. stopniu (NNH=4) czy
4. stopniu (NNH=12). Ponadto, istotnie statystycznie czeSciej u pacjentow leczonych TALA niz w grupie
PCT raportowano: niedokrwistos¢ (ogétem: NNH=3; 3. stopnia: NNH=3) i matoptytkowos¢ (ogétem:
NNH=5; 3. stopnia: NNH=11), a rzadziej: neutropenie (4. stopnia: NNT=9). Rdznice w czestosci
wystepowania pozostatych raportowanych hematologicznych AEs miedzy pordwnywanymi grupami
(TALA vs PCT) nie byly istotne statystycznie.

Rdéznice w wystepowaniu AEs niehematologicznych 3. lub 4. stopnia nie byly istotne statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs PCT), wyjatek stanowity béle gtowy i biegunki, ktore
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 pordwnaniu z grupg PCT.

Dodatkowe dane dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa

Celem pordwnania z TALA vs OLA przeprowadzono poréwnanie posrednie. Zgodnie z jego wynikami
nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:

e Przezycia catkowitego — w obu badaniach interwencje nie wykazaty wyzszosci nad PCT,
mediany w poszczegdlnych badaniach wynosity:

o EMBRACA: 19,3 mies vs 19,5 mies;
o OlympiAD: 19,3 mies vs 17,1 mies;
e Jakosci zycia — w obu badaniach interwencje wykazaty wyzszos$¢ nad PCT;

e Przezycia wolnego od progresji — w obu badaniach interwencje wykazaty wyzszos$¢ nad PCT,
mediany w poszczegdlnych badaniach wynosity:
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o EMBRACA: 8,6 mies vs 5,6 mies;
o OlympiAD: 7,0 mies vs 4,2 mies;
Obiektywnej odpowiedzi —w obu badaniach interwencje wykazaty wyzszos$é nad PCT:
o EMBRACA: RB=2,30 (95% CI: 1,67; 3,16);
o OlympiAD: RB=2,59 (95% ClI: 1,65; 4,07).

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa to wykazano, iz u pacjentdw, u ktérych zastosowano terapie
TALA istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych OLA wystepowaty AEs > 3 stopnia (RR=
1,40 (95% Cl: 1,03; 1,91), NNH=6 (95% Cl: 4; 106)) oraz AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki (RR=
1,79 (95% ClI: 1,13; 2,85), NNH=5 (95% Cl: 3; 15)). Natomiast w odniesieniu do pozostatych
poréwnywanych punktéw koncowych (tj. AEs prowadzgcych do przerwania leczenia i poszczegdlnych
AEs > 3 stopnia: niedokrwisto$é, neutropenia, leukopenia, zmeczenie i bdl plecéw) zaobserwowane
roéznice miedzy poréwnywanymi grupami (TALA vs OLA) nie byty istotne statystycznie.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujgce aspekty:

do badania EMBRACA wtgczani byli pacjenci po uprzednim leczeniu antracyklinami i/lub
taksanami (jesli nie byto przeciwwskazan do takiego leczenia) w ramach terapii
okotooperacyjnej lub chorobie zaawansowanej, natomiast populacja wskazana we
whioskowanym programie lekowym jest szersza i obejmuje pacjentdw ogélnie po przebytej
chemioterapii — bez precyzowania jej rodzaju;

nie odnaleziono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej;

whioskodawca nie przeprowadzit poréwnania z jednym ze wskazanych komparatoréw:
karboplatyng. 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
zaawansowane] (dopuszczano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin).

badanie EMBRACA byto badaniem otwartym, w zwigzku z tym wyniki dotyczace subiektywnie
ocenianych punktow koncowych, takich jak jakos$¢ zycia, zdarzenia niepozgdane uznane
za niezwigzane z leczeniem nalezy traktowac 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 byto
na nich stratyfikacji na etapie randomizacji, w zwigzku z czym wyniki przedstawiane dla
poszczegdlnych podgrup pacjentéw sg obarczone niepewnoscia.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy 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, ktére otrzymaty chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia. Zastosowano analize
kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), zdaniem wnioskodawcy tozsama z perspektywg
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na minimalne koszty ponoszone przez pacjenta.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 15 lat.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekdéw,
o koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresiji,
e koszty monitorowania choroby po progresji,
e koszt testu genetycznego na oznaczenie mutacji w genach BRCA1/2,
e koszt opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TALA w miejsce CTH jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania TALA vs CTH wynidst:
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[}
Uwzgledniajac powyzsze wartosci ICUR cena progowa wynosi:
° za opakowanie zawierajgce kapsutki o mocy 1 mg;
. za opakowanie zawierajgce kapsutki o mocy 0,25 mg.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty umiarkowang zmiennos$¢ oszacowanego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci — w zakresie od do

w wariancie z RSS oraz od do bez RSS. Najwiekszy wptyw
na uzyskany wspotczynnik kosztéw-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 przegladu Paracha 2016. Zaden
z testowanych parametréw nie prowadzit do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej.

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

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e Wiele parametrow modelu (dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa oraz szacowanie
uzytecznosci) opiera sie o niepublikowane dane wnioskodawcy dotyczgce badania EMBRACA,
ktére nie zostaty dostarczone do Agencji. Utrudnia to weryfikacje poprawnosci
wprowadzonych danych, zwtaszcza tych, ktére sg odmienne od wartosci przedstawionych
w opublikowanym badaniu EMBRACA, m. in. czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
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 odzwierciedlaé
rzeczywistosci. Wnioskodawca nie wyttumaczyt dlaczego nie wykorzystat krzywych Kaplana-
Meiera dla OS i ekstrapolacji tylko danych brakujgcych.

e W modelu ekonomicznym gtéwnym Zrodtem wydatkdw sg koszty lekowe refundacji TALA
(cena i zuzycie substancji czynnej). Najwieksze niepewnosci wynikajg z uwzglednienia danych
dotyczacych zuzycia lekdow na podstawie badania EMBRACA, ktdre mogg nie odzwierciedlaé
rzeczywistej sytuacji w polskiej praktyce klinicznej. W analizie wrazliwosci testowano zmiane
parametru RDI dla komparatoréw, natomiast dla TALA nie. W modelu istnieje mozliwos¢
wybrania zastosowania petnego dawkowania, zgodnego z ChPL dla TALA, co powoduje wzrost
ICUR (o ok. 11 % w porédwnaniu z wynikami analizy podstawowej) i zmiane cen progowych
(spadek o ok. 10%), natomiast zmiana % udziatu poszczegdlnych opakowan TALA oraz zmiana
proporcji pacjentdw stosujgcych poszczegdlne zmniejszenia dawek (0,75, 0,5, 0,25 mg)
testowane przez analitykdw Agencji powodujg zmiane cen progowych o <1%.

e Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat dla standardowej chemioterapii ceny
na podstawie danych NFZ (DGL 29/11/2021). Nalezy jednak zauwazyé, 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 przetargéw
(platformazakupowa.pl). Ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie i moga
podlega¢ zmianom do wartosci okreslonej limitem w obwieszczeniu MZ. W analizie wrazliwosci
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testowano wptyw kosztéw kolejnej linii leczenia przy zmianie wartosci o 50%, ktore
powodowaty zmiany ICUR w stosunku do wynikéw analizy podstawowej w zakresie +/-8-9%.

o Kolejne niepewnosci zwigzane sg z doborem zrédet danych. Mianowicie, dane dotyczace
dawkowania w  ramieniu  komparatora  zaczerpnieto ze strony  brytyjskiej
(https://www.medicines.org.uk), ktére réznity 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 drobnokomaorkowy rak ptuca).

e W modelu zawarte sg dane dotyczgce catkowitej/cze$ciowej odpowiedzi i choroby stabilnej
(koszty, czesto$¢ swiadczen, odsetki pacjentéw), lecz nie sg one zgodne z tymi okreslonymi
przez wnioskodawce w analizie podstawowej dla stanu bez progresji. Wykorzystano je
do obliczenia kosztow leczenia przed progresjg. Przyjecie zerowych wartosci dla tych
parametréw lub zastosowanie tych danych dla stanu bez progresji powoduje zmiane
w stosunku do wynikéw analizy podstawowej w granicach +/-5% dla wartosci ICUR oraz cen
progowych przy.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania, gdzie wykazano przewage TALA nad PTC w
populacji docelowej (badanie EMBRACA), nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w przypadku podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb)

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywa
wspolng) w 4-letnim horyzoncie czasowym

Koszty zwigzane z leczeniem zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie wynosic
bedzie:

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje
wydatkéw ptatnika o:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e (Oszacowanie populacji docelowe] pacjentdow oparto na zapadalnosci. Takie zatozenie
uwzglednia wtaczanie wytgcznie tych pacjentéw, u ktdrych wskazania do leczenia TALA
we wnioskowanym programie lekowym beda pojawiaé¢ sie od zaktadanego rozpoczecia
refundacji w kolejnych latach, jednak nie uwzglednia pacjentéw, ktérzy juz teraz mogliby
zosta¢ wiaczeni do leczenia TALA we wnioskowanym programie. W toku prac pozyskno dane
NFZ, dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym C50 (wraz z rozszerzeniami) w latach 2018-2020. Naich podstawie
wyodrebniono dane dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem C50, ktdrzy stosowali
cisplatyne, karboplatyne, gemcytabine, paklitaksel albo wiinorelbine, ktéra wynosita kolejno
w latach 2018-2020: 399, 238, 484 pacjentéw (Srednio 374 —
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). Ze wzgledu na brak danych, w tym odsetkéw

odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych. Nalezy mieé
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 ekspertdow 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%.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

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

Eksperci kliniczni w swoich opiniach zgtosili nastepujace uwagi do opisu programu lekowego:

e w kryteriach kwalifikacji do leczenia proponowano 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.

e w kryteriach kwalifikacji do leczenia na str. 2 i 8 proponowano ujednolicony zapis: , Leczenie
inhibitorem PARP HER-2 ujemnego (hormonozaleznego lub potréjnie ujemnego) raka piersi w
stadium miejscowo zaawansowanym (lll) nie kwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego lub w
stadium przerzutowym (IV): w drugiej, trzeciej lub czwartej linii. W przypadku raka potrdjnie
ujemnego, leczenie inhibitorem PARP w pierwszej linii jest mozliwe w przypadku
wczesnhiejszego zastosowania chemioterapii w leczeniu neo- lub adjuwantowym”. Ponadto

12



Rekomendacja nr 1/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2022 r.

proponuje skrocenie warunkéw w pkt. 14. do ,,zastosowania leczenia miejscowego na zmiany
przerzutowe w OUN”.

e w badaniach przy kwalifikacji do leczenia proponowano dopisanie informacji o koniecznosci
wykonania oznaczenia mutacji BRCA1/2 u chorych na przerzutowego, HER2 ujemnego raka
piersi.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkow ptatnika publicznego wykazanych
w oszacowaniach wnioskodawcy, zaproponowano:

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania
pozwolg na wygenerowanie oszczednosci Oszacowane
oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego towarzyszacych finansowaniu
whioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia
zaawansowanego raka piersi:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021;

e European School of Oncology (ESO) - ESMO 2020;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021;
e Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) 2021.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi w wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzglednic
typ nowotworu, jego rozlegtosc i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczes$niej zastosowane leczenie
i odpowiedz na nie oraz stan ogdlny, schorzenia wspétistniejgce 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 terapia
skojarzong. 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 lub 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 inhibitoréow PARP,
sposréd ktérych najczesciej wymieniane sg talazoparyb i olaparyb. W wytycznych amerykanskich
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(ASCO 2021) wskazano, iz terapie inhibitorami PARP mozna zaproponowac w pierwszej do trzeciej linii
leczenia zamiast chemioterapii. Zgodnie z europejskimi wytycznymi (ESMO 2021) wcze$niejsza terapia
antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom leczenia
inhibitorem PARP, pozostate odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do koniecznosci zastosowania
antracyklin / taksanéw przed rozpoczeciem terapii inhibitorami PARP.

U chorych na raka tréjujemnego lub na podtozu mutacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna
zastosowac 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 s3 inhibitory PARP (wszystkie wytyczne) lub ChT oparta
na karboplatynie (ESMO 2021, ESO-ESMO 2020). Wytyczne amerykanskie (NCCN 2021) dodatkowo
wskazujg na mozliwos¢ 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:
e 2 pozytywne:
o Geminsamer Bundesausschuss (GBA) 2020;
o Haute Autorite de Sante (HAS) 2019;
e 4 negatywne:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019 — zgodnie z trescig TALA
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii pojedynczymi lekami ma wyiszg
skutecznosé i nie gorsze (ale inne) bezpieczeristwo. TALA w pordwnaniu do olaparybu
ma podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Chociaz leczenie TALA dostarcza
umiarkowanej korzysci pod wzgledem PFS (jednak niepewna jest rzeczywista wielkos¢
tego efektu), nie jest jasne czy daje jakgkolwiek korzys¢ w OS (ze wzgledu
na niedojrzate dane 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;

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021 - zgodnie
z trescia TALA nie jest rekomendowana do finansowania ze $rodkdw publicznych,
poniewaz wnioskodawca nie ztozyt wniosku refundacyjnego;

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020 — zgodnie ztresciag TALA nie jest
rekomendowana do stosowania w ramach szkockiego NHS, poniewaz wnioskodawca
nie ztozyt wniosku refundacyjnego;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2019 — zgodnie z trescia TALA nie
zostata zatwierdzona do stosowania w ramach walijskiego NHS i nie moze by¢
przepisywana rutynowo w przedmiotowym wskazaniu, poniewaz wnioskodawca nie
ztozyt wniosku refundacyjnego;

e 1 warunkowa:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 — TALA nie jest rekomendowana
do finansowania ze $rodkéw publicznych, chyba ze jej optacalno$¢ zostanie
poprawiona wzgledem obecnego leczenia. Nie jest jasne, czy oceniany lek dziata tak
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dobrze lub lepiej niz inne, dostepne terapie. Cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu
z dostepnymi 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.

Ponadto odnaleziono informacje, ze NICE jest w trakcie oceny talazoparybu w leczeniu pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA 1 lub 2 po wczesniejszej chemioterapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb)

jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Francja, Holandia,

Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria. Omawiany lek nie jest finansowany w zadnym kraju

o zblizonym do Polski PKB per capita. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
W krajach finansowanie leku Talzenna jest ograniczone do:

W  zrozpatrywanych krajéw
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1474.2021.20.AJA; PLR.4500.1475.2021.22.AJA) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 2/2022 z dnia 3 stycznia
2022 roku w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10 C50)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady nr 2/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

2. Raport nr 0T.4231.47.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)”. Analiza weryfikacyjna
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