Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ,potrdjnie ujemny” stanowi 15-20% wszystkich przypadkdow raka piersi
(u okoto 10% chorych na wczesnego raka piersi i u prawie 20% chorych na raka
piersi w stadium uogdlnienia). Kryterium dziedzicznego raka piersi jest
stwierdzenie mutacji gendw supresorowych BRCA1 oraz BRCA2. Mutacja tych
genow powoduje zespot wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka piersi.
U kobiet z mutacjg gendw BRCA Zyciowe ryzyko wystgpienia raka piersi wynosi
80%, a raka jajnika 30%.

Rak piersi ,potrdjnie ujemny” (niewykazujgcy ekspresji zarowno receptorow
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.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg talazoparybu w ramach
programu lekowego B.9. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”. Jest
to kolejna opcja terapeutyczna, ktorg mozna zastosowac u pacjentow z HER2-
ujemnym, a zarazem pierwsza opcja celowanego leczenia 0s6b z mutacjq
BRCA 1/2.

Talazoparyb jest inhibitorem dwdch enzymow PARP - PARP1 i PARP2. Produkt
leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA 1/2, u ktdrych
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wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego naskdrkowego
czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak piersi.
Pacjenci powinni byc uprzednio poddani chemioterapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej lub, b4 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 obecnosciq receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni
by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej poréwnanie bezposrednie TALA wzgledem standardowej
chemioterapii wskazato na istotne statystycznie roZnice na korzysc¢ wnioskowanej
technologii w zakresie: PFS, odpowiedzi na leczenie, korzysci klinicznej po 24 tyg.
terapii, a takze jakosci zycia. Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w przezyciu catkowitym.

W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w wystepowaniu AEs, ciezkich AEs czy AEs prowadzqcych do zgonu. Sposrod
poszczegdlnych raportowanych AEs, terapia TALA wiqzata sie ze znamiennie
statystycznie wyZszym prawdopodobienstwem wystgpienia niedokrwistosci
i matopfytkowosci, a takze bolu gtowy, zespotu reka-stopa oraz ptynu w jamie
optucnej. Natomiast terapia TALA powodowafa istotnie statystycznie rzadsze
niz terapia PCT wystepowanie: neutropenii 4 stopnia i biegunek 3-4 stopnia.
Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz nie jest wiadome czy badania wifqgczone
do oceny klinicznej obejmowaty catq wnioskowang populacje, tj. pacjentow
wczesniej nieleczonych antracyklinami czy taksanami. Do badania EMBRACA,
wtgczonego do analizy i bedgcego zarazem badaniem rejestracyjnym TALA, poza
osobami leczonymi uprzednio antracyklinami i/lub taksanami, wigczano takze
pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali inne schematy chemioterapii,
w tym oparte na kapecytabinie czy platynach, jednakze odsetek tych pacjentow
byt mniejszy niz tych, ktorzy wczesniej leczeni byli antracyklinami
i/lub taksanami. W badaniu EMBRACA nie wskazano natomiast odsetka
pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii antracyklinami ani taksanami

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi, w przypadku obecnosci mutacji w genach
BRCA 1/2, wszystkie odnalezione wytyczne (ktére odnoszq sie do wystepowania
mutacji BRCA) wskazujq, iz preferowane jest zastosowanie inhibitorow PARP,
sposrod ktdrych najczesciej wymieniane sq talazoparyb i olaparyb. W wytycznych
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amerykariskich (ASCO 2021) wskazano, iz terapie inhibitorami PARP mozZna
zaproponowac¢ w pierwszej do trzeciej linii leczenia zamiast chemioterapii.
Zgodnie z europejskimi wytycznymi (ESMO 2021) wczesniejsza terapia
antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem
pacjentom leczenia inhibitorem PARP, pozostafte odnalezione wytyczne
nie odnoszq sie do koniecznosci zastosowania antracyklin / taksandw przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami PARP.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie TALA w miejsce CTH jest

z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania
TALA vs CTH wyniost .
Wartosci te znajdujq sie progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Najwiekszy wptyw
na wyniki ma
Odnaleziono 7 rekomendacji, odnoszqcych sie do refundacji ocenianej technologii
lekowej. W 2 rekomendacjach pozytywnych (niemieckiej GBA 2020 i francuskiej
HAS 2019), zwrécono uwage na skutecznosc¢ kliniczng TALA w pordwnaniu
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 warunkowgq (irlandzkqg NCPE 2019)
uzalezniono od obnizenia ceny, ktorq uznano za wysokq w stosunku
do oferowanej korzysci i istniejgcych alternatyw.

Gtowne argumenty decyzji

Gtowny argumentem negatywnej opinii Rady, w zakresie refundacji leku
Talzenna (talazoparyb), jest jego bardzo wysoka cena oraz stosunkowo niewielka
skutecznos¢ kliniczna, obserwowana jedynie w zakresie wydtuzenia czasu
do progresji choroby. Niepokdj Rady budzi rdwniez toksycznos¢ hematologiczna
talazoparybu, manifestujgca sie gftownie w postaci trudnej do leczenia
niedokrwistosci i mafoptytkowosci.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.47.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”, data ukoriczenia: 22 grudnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



