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Rekomendacja nr 155/2024
z dnia 20 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparyb)
w ramach programu lekowego:

»Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb)
w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
w ramach istniejacej grupy limitowej.

Prezes wskazuje dodatkowy warunek objecia refundacjg, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji) polegajacy na zastosowaniu instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosé kosztows.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy witgczenia produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb, TALA) w skojarzeniu
z enzalutamidem do programu lekowego B.56 w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), u ktoérych
chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12,
CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C), bez wczesniejszego leczenia systemowego czy leczenia
inhibitorem PARP lub nowym lekiem hormonalnym (nowe antyandrogeny lub octan
abirateronu).

Aktualnie w programie lekowym B.56 w mCRPC dostepne jest leczenie enzalutamidem oraz
olaparybem. Niemniej olaparyb moze by¢ zastosowany wytacznie w przypadku wystgpienia
progresji choroby podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji, tym samym nie
stanowi komparatora dla ocenianej technologii. Dodatkowo, w ramach chemioterapii
w omawianym wskazaniu, dostepna jest terapia octanem abirateronu (ABI).

W ocenie uwzgledniono wyniki randomizowanego badania TALAPRO-2, w ktédrym poréwnano
talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem (TALA+ENZ) z monoterapig enzalutamidem
(PLC+ENZ). Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie TALA+ENZ vs ABI uwzgledniajgc
wyniki badan PROpel oraz MAGNITUDE.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na istotng korzy$s¢ wnioskowanej terapii w zakresie
czasu wolnego od progresji radiologicznej, wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), czestosci
wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja PSA o 250%), czy oceny jakosci zycia w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami. Nalezy jednak podkresli¢, ze stosowanie wnioskowanej terapii
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wigzato sie z ponad dwukrotnie istotnie wyzszg czestoscig ciezkich zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu do monoterapii enzalutamidem.

Whnioskowanie z analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniem zwigzanym gtéwnie z brakiem
bezposrednich badan klinicznych poréwnujgcych talazoparyb z octanem abirateronu,
co spowodowato konieczno$¢ przeprowadzenia analizy posredniej (MAIC).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem jest drozsze i skuteczniejsze w miejsce przyjetych
komparatoréw. Technologia nie jest efektywna kosztowo, oszacowany ICUR w wariancie z RSS
wynidst dla poréwnania TALA+ENZ vs ENZ oraz dla
porownania TALA+ENZ vs ABI+P.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego o

w | roku refundacji oraz o w Il roku refundacji. Niepewnos¢ w obszarze skutkéw
finansowych dotyczy mi.in. przyjetych udziatéw w rynku, co nie pozwala w petni wnioskowac
o wydatkach we wnioskowanej populacji.

Prezes Agencji biorgc pod uwage powyzsze, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci,
rekomenduje jak w sentenciji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826; proponowana
cena zbytu netto leku:

— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466; proponowana
cena zbytu netto leku:

w programie lekowym B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1263.0, Talazoparyb. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (mCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer) jest typem raka prostaty, zazwyczaj rozwijajgcym sie w trakcie leczenia uogodlnionej
(z przerzutami) choroby nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy
wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych (trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA) lub
badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST).

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie
od wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywaja srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem
1-3 lata.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. w ramach PL B.56 leczyto sie 5 943 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C61 (rak gruczotu krokowego) wraz z podkodami.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. obecnie finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

— w programie lekowym B.56 w leczeniu mCRPC: enzalutamid, olaparyb;

— w  chemioterapii: bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum,
vincristinum, vinorelbinum, radium (233RA) dichydrochloride, vincristinum, vinorelbinum, octan
abirateronu?;

— w refundacji aptecznej: goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum, degarelixum, relugolixum,
flutamid.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat enzalutamid oraz octan
abirateronu. Wybor uznaje sie za zasadny.

Nalezy podkresli¢, ze w 2024 r. przedmiotem oceny Agencji byty produkty lecznicze Akeega (niraparyb
+ octan abirateronu) we wskazaniu oporny na kastracje przerzutowy rak prostaty oraz Lynparza
(olaparyb) we wskazaniu przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, w ktérym
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, produkty
lecznicze Akeega oraz Lynparza beda stanowié¢ komparatory dla interwencji ocenianej w populacji
pacjentéw z obecnymi mutacjami BRCA.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Talazoparyb jest inhibitorem dwdch enzyméw PARP — PARP1 (IC50 = 0,7 nM) i PARP2 (IC50 = 0,3 nM).
Enzymy PARP s3 elementem szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie DNA,
na przyktad naprawy DNA, transkrypcji gendw i Smierci komorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywieraja
dziatanie cytotoksyczne na komodrki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie
aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARP
jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajagc w ten sposéb naprawe, replikacje i transkrypcje
DNA, tym samym powodujac apoptoze i (lub) $mier¢ komorki.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Talzenna jest wskazany m.in. w skojarzeniu
z enzalutamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (mCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer), u ktorych
chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem rejestracyjnego.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

! Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko
w jednym z okre$lonych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego
wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).
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Do analizy klinicznej witgczono badanie RCT |Ill fazy TALAPRO-2, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem (TALA+ENZ) w poréwnaniu
z enzalutamidem w monoterapii (PLC+ENZ) u dorostych pacjentéw z mCRPC z obecnos$cig mutacji
w genach HRR lub bez. Do badania wtgczono 226 pacjentéw z HRRm, w tym 111 do grupy TALA+ENZ
oraz 115 do grupy ENZ+PLC.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego TALA+ENZ vs ABI+PLC do analizy wtgczono:

— PROpel - badanie Ill fazy (NCT03732820) porownujgce efektywnosé kliniczng olaparybu (OLA)
stosowanego w skojarzeniu z abirateronem (ABI) i prednizonem lub prednizolonem,
w bezposrednim pordwnaniu do abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem (i placebo), w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC). Mediana czasu trwania obserwacji
wyniosta 22,2 miesigca w grupie leczonej olaparybem oraz 21,8 miesigca w grupie kontrolne;j.
Do badania wtaczono 399 pacjentéw do grupy OLA oraz 397 do grupy placebo;

— MAGNITUDE — badanie RCT lll fazy (NCT03748641), w ktdrym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenistwo niraparybu stosowanego w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizolonem
w porownaniu do octanu abirateronu w skojarzeniu z placebo u dorostych pacjentéw z mCRPC,
ktdrzy nie stosowali wczesniejszego leczenia z wyjgtkiem terapii octanem abirateronu (nie diuzej
niz 4 mies.) oraz deprywacji androgenowej. Do badania wigczono 212 pacjentéw do grupy
NIR+ABI+P oraz 211 do grupy PLC+ABI+P.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach TALAPRO-2, PROpel oraz MAGNITUDE
oceniono jako niskie we wszystkich domenach.

Skutecznosc kliniczna
Porownanie TALA + ENZ vs PLC + ENZ

W badaniu TALAPRO-2 u pacjentéw z mCRPC z obecnosciag HRRm obserwowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 55% [HR=0,45 (95% Cl: 0,33; 0,61)]? oraz istotng klinicznie
redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupa
PLC+ENZ w populacji chorych z HRRm.

W ramach oceny dla DCO 3.10.2022 nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami.

W ocenie odpowiedzi na leczenie zaobserwowano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad
PLC+ENZ w przypadku wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) [OR=3,06 (95% Cl: 1,53; 6,14)] oraz
czestosci wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja PSA o 250%) [OR=3,75 (95% Cl: 2,28; 6,17)]. Dla
pozostatych parametréw takich jak odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz cze$ciowa (PR), stabilizacja
choroby (SD) i progresja choroby (PD), nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
interwencyjnymi.

Istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PLC+ENZ zaobserwowano réowniez w przypadku:

— czasu do progresji PSA (TTP PSA) — HR=0,41 (95%Cl: 0,30; 0,57);
— czasu do rozpoczecia chemioterapii (TICT) — HR=0,46 (95%Cl: 0,31; 0,70);

2DCO 3.10.2022 .
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— czasu do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TIAT) — HR=0,40 (95%Cl:

).

Wyniki w zakresie oceny jakosci zycia zgtaszanej przez pacjentéw wykazaty IS przewage TAL+ENZ
wzgledem PLC+ENZ wg kwestionariusza:

— natezenie bdlu wg BPI-SF* w domenach: najgorsze natezenie bdlu (EMSD=-0,6), wskaznik
uciazliwosci dolegliwosci bolowych (EMSD=-0,6), ogdlna aktywnos¢ (EMSD=-0,6), nastréj (EMSD=
-0,6), zdolnos¢ chodzenia (EMSD=-0,7); spacer w normalnym tempie (EMSD=-0,6), relacje (EMSD=
-0,4), sen (EMSD=-0,6), odczucie radosci z zycia (EMSD=-0,5);

— EORTC QLQ-C30* w domenach:

o funkcjonowanie fizyczne — EMSD=3,8 (95%Cl: 0,9; 6,7);

o funkcjonowanie emocjonalne — EMSD=3,2 (95%Cl: 0,2; 6,2);
o funkcjonowanie poznawcze — EMSD=3,5 (95%Cl: 0,3; 6,7);
o bdl-EMSD=-6,8 (95%Cl: -10,3; -3,3);

— EORTC QLQ-PR25° w domenach:

o objawy zwigzane z uktadem moczowym — EMSD = -4,3 (95%Cl: -6,6; -2,0);
o objawy jelitowe — EMSD=-1,5 (95%Cl: -2,9; -0,1).
Rdéznice w zakresie oceny jakosci zycia nie byty istotne klinicznie.

Poréwnanie TALA + ENZ vs PLC + ABI + prednizol/prednizolon

% Skala natezenia bolu BPI-SF (Brief Pain Inventory - Short Form) jest narzedziem stuzgcym do oceny nasilenia
bolu oraz wptywu bolu na codzienne funkcjonowanie pacjenta. Sktada si¢ z kilku pytan, ktore pozwalajg ocenic¢
natgzenie bolu oraz wptyw bolu na funkcjonowanie. Wynik EMSD <0 oznacza poprawe;

4 EORTC QLQ-C30 to skala oceny jako$ci zycia pacjentow z rakiem prostaty. Skala ta mierzy ogdlne
samopoczucie pacjentdw, obejmujac zarowno aspekty fizyczne, emocjonalne, spoteczne, jak i funkcjonowanie
w kontekscie zdrowia. EMSD >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe, EMSD <0 dla objawow
oznacza poprawe. Klinicznie znaczace pogorszenie wynikow zdefiniowano jako $rednia roéznice w wynikach
wynoszacg >10 punktéw w porownaniu z grupa otrzymujacg PLC+ENZ

5> EORTC QLQ-PR25 jest czescig wickszej wersji narzedzia EORTC QLQ-C30, a jej celem jest szczegotowe
ocenienie specyficznych probleméw zdrowotnych i psychospotecznych zwigzanych z chorobg prostaty i jej
leczeniem. Skala ta mierzy rozne aspekty, takie jak problemy urologiczne, seksualne, fizyczne i emocjonalne,
zwigzane z rakiem prostaty oraz jego terapiag. EMSD >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe,
EMSD <0 dla objaw6éw oznacza poprawe. Klinicznie znaczace pogorszenie wynikéw zdefiniowano jako $rednig
réznicg w wynikach wynoszaca >10 punktow w pordwnaniu z grupa otrzymujaca PLC+ENZ.
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Bezpieczeristwo

W badaniu TALAPRO-2 w populacji przyjmujacej TALA+ENZ w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PLC+ENZ w populacji HRRm wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:

dla daty odciecia 3.10.2022

— zdarzen niepozgdanych (TEAE) o 23. stopniu nasilenia — OR=3,18 (95%Cl: 2,11; 4,80);

— ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TESAE) = OR=1,73 (95%Cl: 1,09; 2,74);

— TESAE o 23. stopniu nasilenia — OR=1,96 (95%Cl: 1,20; 3,20);

— TEAE prowadzacych do wstrzymania przyjmowania dawki TALA/PLC — OR=6,59 (95%Cl: 4,14;
10,48);

— TEAE prowadzacych do redukcji dawki TALA/PLC — OR=18,53 (95%Cl: 9,49; 36,17);

dla daty odciecia

Nie odnotowano rdznic IS w zakresie TEAE ogdtem oraz TEAE o 5. stopniu nasilenia dla obu
analizowanych okreséw obserwacji.

Dodatkowa analiza skutecznosci dla poréwnania z olaparybem oraz niraparybem

Przeprowadzona analiza MAIC dla poréwnania TALA+ENZ vs OLA+ABI nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic miedzy interwencjami, natomiast w przypadku poréwnania TALA+ENZ vs NIR+ABI
wyniki analizy podstawowej wskazywaty na istotnie statystycznie wiekszg redukcje ryzyka w grupie
TALA+ENZ w zakresie:

— rPFS: HR=0,46 (95%Cl: 0,28; 0,754) [analiza eksploracyjna: HR=0,363 (95%Cl: 0,211; 0,625)];

— 0S: HR=0,368 (95%Cl: 0,174; 0,779) [analiza eksploracyjna: HR=0,53 (95%Cl: 0,297; 0,944)].

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analiz koricowych dla badar TALAPRO-2 oraz PROpel.

Mediana okresu obserwacji dla OS dla analizy koricowej wynosita:

— w badaniu TALAPRO-2

— w badaniu PROpel dla populacji HRRm: 36,6 mies. w grupie OLA+ABI oraz 36,5 mies. w grupie
PLC+ABI.

Wyniki analiz koicowych wskazujg na:

— istotng statystycznie przewage OLA+ABI vs PLC+ABI: redukcja ryzyka wystgpienia zgonu o 34%
[HR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,95)].

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Zgodnie z ChPL Talzenna najczesciej (= 20%) obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
leczonych talazoparybem w tych badaniach klinicznych byty: niedokrwisto$é¢ (55,6%), zmeczenie
(52,5%), nudnosci (35,8%), neutropenia (30,3%), matoptytkowos¢ (25,2%) i zmniejszone taknienie
(21,1%), a najczesciej wystepujacymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi talazoparybu o nasileniu > 3.
stopnia byty: niedokrwistos¢ (39,2%), neutropenia (16,5%) i matoptytkowosé¢ (11,1%).

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposrednich badan klinicznych pordwnujacych
talazoparyb z octanem abirateronu, co spowodowato koniecznos$¢ przeprowadzenia analizy posredniej
(MAIC). To podejscie wigze sie z ryzykiem pominiecia niektérych czynnikéw zaktécajgcych. Ponadto,
w badaniach nie przedstawiono wynikdw w formie time-to-event w kontekscie bezpieczenstwa,
co moze wptyngc na wiarygodnos¢ pordwnania, zwtaszcza w przypadku badan o réznych okresach
obserwacji. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na heterogenicznos$¢ badan wtaczonych do analizy MAIC,
w tym réznice w charakterystyce pierwotnych populacji, niedojrzatosé¢ wynikéw oraz rozbieznosci
w czynnikach stratyfikujgcych, co moze wptyngé na wiarygodnos¢ przeprowadzonego pordwnania
posredniego.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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 prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zH).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene opfacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20-letnim) dla poréwnania terapii talazoparybu w skojarzeniu
z enzalutanidem vs:

— enzalutanid w monoterapii;
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— abirateron w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem (P).

W analizie uwzgledniono koszty talazoparybu i pozostatych lekéw (I i Il linia leczenia), koszty
przepisania i podania lekow, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia paliatywnego (w tym koszt opieki terminalnej).

Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem w miejsce
monoterapii enzalutamidem oraz w miejsce abirateronu stosowanym w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst:

— w wariancie bez RSS:
o 411 tys. zt/QALY dla poréwnania TALA+ENZ vs ENZ;
o 470 tys. z1/QALY dla poréwnania TALA+ENZ vs ABI+P;
— W wariancie z RSS:
e dla poréwnania TALA+ENZ vs ENZ;
o) dla poréwnania TALA+ENZ vs ABI+P.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy oszacowanej wartosci ICUR warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku:

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej dla poréwnania:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Obliczenia Agencji

Przeprowadzono dodatkowe oszacowania zuwzglednieniem realnego kosztu technologii
opcjonalnych, a takze spadku $redniego kosztu abirateronu zgodnie z komunikatem DGL.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych wariantdw w perspektywie pfatnika publicznego
w wariancie z RSS wspdtczynnik ICUR wynidst:

— dla poréwnania TALA+ENZ vs ENZ:

O
I

6 zmiana procentowa wzgledem wariantu podstawowego.
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— dla poréwnania TALA+ENZ vs ABI + P:

O
’

Whnioskowanie pozostaje zgodne z wynikami analizy podstawowe;j.

Dodatkowo przedstawiono zestawienie kosztdw ocenianej interwencji oraz potencjalnych
komparatordow, tj. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) oraz Lynparza (olaparyb). Dzienny koszt
terapii uwzgledniajgcy RSS wynosi:

- 1aa+Enz: |
— ota+AB: |G
- nir+28I: [

Ograniczenia

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 zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ 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 kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu 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 Srodkow 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty talazoparybu i pozostatych lekéw (1 1l linia leczenia), koszty przepisania i podania
lekéw, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia paliatywnego (w tym koszt opieki terminalnej).

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na 67 (min. 60, maks. 90) pacjentéw w |. roku analizy oraz
163 (min. 144, maks. 218) w II. roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Talzenna spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztéw:

— bez uwzglednienia RSS:
o 04,69 min zt w | roku refundacji;
o 014,56 min zt w Il roku refundacji;
— zuwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Talzenna wynosi

Obliczenia Agencji

Przeprowadzono oszacowania uwzgledniajac rzeczywiste ceny komparatora, a takze spadek sredniego
kosztu abiteronu’.

Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS wynosz3a:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z rozpowszechnieniem terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7 Zgodnie z komunikatem DGL NFZ.
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Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2024, EAU 2024,
PTOK/PTU 2024).

Wybor terapii w mCRPC zalezy od wczesniejszego leczenia. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2024,
u pacjentdw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni hormonoterapia, preferowane sg nowe leki hormonalne
(abirateron, enzalutamid), kabazytaksel lub docetaksel. Inhibitory PARP mogg by¢ stosowane
w potgczeniu z nowymi lekami hormonalnymi, niezaleznie od wczesniejszego leczenia, jednak
szczegdlnie zalecane sg u pacjentow z mutacjami w BRCA (olaparyb, niraparyb) lub HRR (talazoparyb).
Podobne zalecenia zawiera dokument EAU 2024, ktéry wskazuje na mozliwos$é stosowania nowych
lekdw hormonalnych, docetakselu i kabazytakselu, podkreslajac, ze terapie z inhibitorami PARP
w skojarzeniu z abirateronem lub enzalutamidem powinny by¢ rozwazane u pacjentéw z mutacjami
w HRR. Natomiast PTOK/PTU 2024 wskazuje abirateron oraz enzalutamid jako leczenie pierwszej linii,
a docetaksel jako opcje przed lub po ich zastosowaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne (HAS 2024, PBAC 2024) oraz jedng negatywng (NCPE 2023)
rekomendacje refundacyjne.

W pozytywnych rekomendacjach podkresla sie gtdwnie korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania
talazoparybu w potaczeniu z enzalutamidem, cho¢ zaznacza sie, ze sg one niewielkie w poréwnaniu
do samego enzalutamidu. W rekomendacji PBAC 2024, dotyczacej wezszego wskazania, tj. pacjentéw
z mCRPC i patogennymi wariantami BRCA1/BRCA2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni nowymi lekami
hormonalnymi, zwrdcono uwage na mozliwos$¢ zastosowania instrumentu podziatu ryzyka, podobnie
jak w przypadku olaparybu. Z kolei w negatywnej rekomendacji NCPE 2023 wskazano na zbyt wysokie
koszty terapii skojarzonej talazoparybu z enzalutamidem

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2024 r., w ktérej podkreslono dodatkowa
korzysé ze stosowania talazoparybu wraz z enzalutamidem w poréwnaniu do samego enzalutamidu
jedynie u pacjentédw, u ktérych nie byta wczesniej stosowana terapia w ramach mCRPC oraz
z mutacjami w szlaku naprawy DNA HRR.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Talzenna w postaci
kapsutek 0,1 mg oraz 0,25 mg jest finansowany w ocenianym wskazaniu w 2 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1786.2024.18.MKO; PLR.4500.1787.2024.17.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktow leczniczych: Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN:
05415062348826; Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466 w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 150/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparyb) w ramach
programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Talzenna
(talazoparyb) w ramach programu lekowego B.56 , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)";

2. Raport nr: 0T.423.1.49.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.
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