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Liecivo talazoparib (Talzenna) na liecbu dospelych pacientov so
zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny lokalne
pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 34041, 34043; ATC skupina: LO1XK04; SUKL kéd: 2067D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 07.09.2024*

Autori: Mgr. Kristina Janakova, PhD., Mgr. Marek Juracka, MUDr. Matej Palencar, Mgr. Luk4s Seliga, PhD., Lucia

Grajcarova, M.Sc

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia moZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
liecivo talazoparib (Talzenna) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je deri podania, t.j. 30.04.2024.V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfa (prvy def hodnotenia je
1.05.2024), t.j. termin 07.09.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preru$eni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla & 78 a ods. 4 zadkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Talzenna aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Talzenna je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Talzenna zverejni Narodny insStitit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 07.09.2024 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34043.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Talzenna. Zddéraziiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensk ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34043
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Problematika

Karcindm prsnika (z angl. Breast Cancer BC) patri medzi najcastejSie diagnostikované zhubné ochorenia Zien na
Slovensku a druhé najcastejsie diagnostikované zhubné ochorenie v celej populacii. Karcindm prsnika u Zien je
najcastejSou pricinou Umrti spojenych s rakovinou. Postihuje najma Zeny po 50 roku Zivota.

BC je zhubny karcindm, ktory vznika z buniek prsnika, ktoré zacali abnormalne rast a rozmnotili sa, aby sformovali
hrcku alebo nador. HER2-negativny BC (HER2- BC) je BC s nepritomnostou receptoru pre ludsky epidermalny rastovy
faktor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2). HER2- BC je charakteristicky rakovinovymi bunkami,
ktoré maju na svojom povrchu malé mnozZstvo alebo ziadny HER2 protein, ktory sa podiela na raste rakovinovych
buniek. V dosledku malého mnoZstva proteinu HER2 tieto bunky mdzu rast pomalsie a je menej pravdepodobné, Ze
sa vratia alebo sa rozsiria. Vacsina BC je HER2-.

Pokrocily BC (z angl. advanced BC, aBC) zahffia neoperovatelny lokalne pokrocily karcindm prsnika (z angl. locally
advanced Breast Cancer, laBC) a metastaticky karcindm prsnika (z angl. Metastatic Breast Cancer, mBC). LaBC je
karcindm, ktory sa rozsiril z prsnika do okolitého tkaniva alebo do lymfatickych uzlin. MBC je karciném, ktory sa
rozsiril do ostatnych Casti tela, napriklad do kosti, mozgu, pecene alebo plic. Pokrocily BC je nevyliecitelné
ochorenie ale chronicky lie€itelna s medianom celkového preZivania priblizne 3 roky. Hlavnou pri¢inou Gmrtia byva
metastaticky rozsev.

Gény BRCAL1 a BRCA2 produkuju proteiny, ktoré pomahaju opravit poskodeni DNA. Pacientkam so zdedenou
mutaciou génov BRCAL a BRCA2 chyba tento opravny mechanizmus a preto maju zvySené riziko niektorych druhov
rakoviny. Priblizne 5 % BC a aZz 25 % rodinnych/zdedenych pripadov BC je spésobeny BRCA1/2 mutaciou.

Drzitel registracie poZiadal 30.04.2024 o hradu lieku Talzenna (liecivo talazoparib) pre balenie 1 mg tvrdé kapsuly
cps dur 30x1 mg a 0,25 mg tvrdé kapsuly cps dur 30x0,25 mg na lieCbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi
mutaciami BRCAL/2, ktori maji HER2-negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika s dalsimi
podmienkami (vid Tabulka 1). EMA® odporucila pouZitie lieku Talzenna v predmetnej indikacii v 04/2019.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieciva talazoparib (liek Talzenna) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov so zarodo¢nymi
mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karciném
prsnika na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo talazoparib (liek Talzenna) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva talazoparib (liek Talzenna)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Zhubné nadory prsnika
. MKCH-10% C50.

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori majid HER2-
negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika.

e  Pacienti maju byt najprv lieeni antracyklinom a/alebo taxdnom v
(neo)adjuvantnom, lokalne pokrocilom alebo metastatickom rezime, pokial st
vhodni pre tuto lieCbu. Pacienti s karcinbmom prsnika pozitivnym na
hormonalne receptory (HR) maju byt lieCeni najskdr endokrinnou liecbou
alebo maju byt povaZovani za nevhodnych na endokrinnt liebu.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e  Dospeli pacienti so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2-
negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika.

e  Pacienti maju byt najprv lieeni antracyklinom a/alebo taxanom v
(neo)adjuvantnom, lokalne pokrocilom alebo metastatickom reZzime, pokial st
vhodni pre tato lieCbu. Pacienti s karcindmom prsnika pozitivnym na
hormonalne receptory (HR) maju byt lieCeni najskdr endokrinnou lie¢bou
alebo maju byt povaZovani za nevhodnych na endokrinn liecbu.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne

e  Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg)

MeSH?3: Breast Neoplasms, Triple Negative Breast Neoplasms, BRCA1 Protein, BRCA2

Protein
Intervencia Talazoparib (TALA)
(zangl. Intervention) e  TALAjeinhibitor enzymov poly (adenozin difosfat - ribdza) polymeraza (PARP),

PARP1 a PARP2. PARP enzymy su sucastou signdlnych drah odpovede na
poskodenie bunkovej DNA. Blokovanie PARP zabranuje oprave DNA, ¢o ma
viest kapoptdéze a/alebo bunkovej smrti. Odporicanda davka TALA
v monoterapii na lie€Cbu karcindmu prsnika je 1 mg peroralne (p.o.) jedenkrat
denne.

MeSH: talazoparib
Komparator Chemoterapeuticky rezim, konkrétne lie€iva:
(zangl. Control)

e Kapecitabin je m4 inhibovat schopnosti bunky produkovat alebo opravovat
DNA, ¢im sa bunka stava neschopnou replikacie alebo opravy a v kone¢nom
désledku spbsobuje bunkovi smrt. V monoterapii je odporic¢ana Gvodna
davka 1250 mg/m2, podavana dvakrat denne (rano a vecer; t.j. celkova denna
davka je 2 500 mg/m?2) pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby. V
kombinacii s docetaxelom je davkovanie kapecitabinu rovnaké ako
v monoterapii. V kombinacii je docetaxel v davke 75 mg/m? podavany formou
1 hodinu trvajlcej intravendznej (i. v.) infuzie, raz za 3 tyZdne.

e Gemcitabin ma mat cytotoxicky Gcinok a indukovat programovanu bunkovi
smrt. Podla odporicaného davkovania v kombindcii s paklitaxelom sa
paklitaxel (175 mg/m?) podéva 1. defi pocas cca 3 hodin vo forme i.v. inflzie a
je nasledovany gemcitabinom (1250 mg/m2) vo forme 30-mindtovej i.v. infuzie
v 1. a 8. defi kaZdého 21-diiového cyklu.

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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e Vinorelbin je liek zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ktory blokuje delenie
bunky, ¢o ma spdsobit smrt bunky. Vinorelbin ma v monoterapii p.o. formou
odporic¢ané davkovanie pre prvé tri podania 60 mg/m? plochy povrchu tela,
raz tyZzdenne. Po tretom podani sa odportca zvysit davku lieku na 80 mg/m?
raz tyzdenne. Prii.v. forme je odport¢ané davkovanie pri monoterapii v davke
25 - 30 mg/m? jedenkrat tyZdenne.

e Eribulin ma mat cytotoxicky G¢inok a indukovat programovanu bunkovd smrt.
Na Slovensku je hradeny vindikacii na lieCbu dospelych pacientov s [aBC alebo
mBC po predchadzajlcej lie¢be v najmenej v dvoch chemoterapeutickych
rezimoch (teda v 3. linii liecby). Odporicana davka eribulinu vo forme roztoku
pripraveného na pouZitie je 1,23 mg/m2, ktora sa ma podavat i.v. pocas 2 - 5
mindt na 1. a 8. den kazdého 21-driového cyklu.

e Karboplatina je antineoplastické cytotoxické ¢inidlo. Odporacana
jednorazova davka v monoterapii predtym nelieCenych dospelych pacientov je
400mg/m?2.

Inhibitory cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6 (CDK4/6) v kombinacii s endokrinnou
terapiou:
Inhibitory CDK4/6 maji redukovat bunkovl proliferaciu (bujnenie) blokovanim
CDK4/6. Konkrétne lieciva:
e Palbociklib je indikovany vkombinacii sinhibitorom aromatdz alebo
s fulvestrantom uZien, ktoré predtym podstipili endokrinnl liecbu.
Odportcané davkovanie palbociklibu je 125 mg p.o. jedenkrat denne pocas 21
po sebe nasledujlcich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby.
e Ribociklib je indikovany vkombinacii sinhibitorom aromatazy alebo
fulvestrantom. Odporudcané davkovanie je 600 mg p.o. jedenkrat denne pocas
21 po sebe nasledujucich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby.
e Abemaciklib je indikovany v kombinacii s endokrinnou terapiou. Odportic¢ana
davkovanie je 150 mg p.o. dvakrat denne.
Inhibitory CDK4/6 st indikované na lieCbu v kombinacii s endokrinnou terapiou. U pre-
a perimenopauzalnych Zien sa musi endokrinnd lieCba kombinovat sagonistom
horménu uvolfiujuceho luteinizaény homon (z angl. Luteinizing Hormone-releasing
Hormone, LHRH). Patria sem:
e Inhibitory aromatézy znizuju hladiny cirkulujiceho estrogénu. Patria k nim
lie¢iva anastrozol, exemestan a letrozol.
e  Fulvestrant kompetitivne blokuje estrogénovy receptor (ER) a mal by zniZovat
hladiny ER.
e  Goserelin je analdég LHRH a by mali inhibovat vylucovanie luteiniza¢ného
horménu (LH) ¢o by malo viest k zniZeniu estradiolu.

Everolimus ma inhibovat rast a proliferaciu nadorovych buniek. Everolimus je
indikovany v kombinacii sexemestanom u postmenopauzalnych Zien po recidive
alebo progresii ochorenia po liecbe nesteroidnym inhibitorom aromatazy.
Odportcané davkovanie je 10 mg p.o. jedenkrat denne.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov a lie¢ebnych reZimov
lieCby HER2-negativneho lokéalne pokrocilého alebo metastatického karcinému
prsnika so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2 na Slovensku budl prehodnotené po
konzultécii s odbornikmi.

MeSH: Capecitabine, Gemcitabine, Vinorelbine, Eribulin, Carboplatin, Palbociclib,
Ribociclib, Abemaciclib, Aromatase Inhibitors, Fulvestrant, Everolimus

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost Mortalita
e  0S (zangl. Overall Survival; celkové prezivanie)

Morbidita
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e  PFS (zangl. Progression-free Survival; preZivanie do progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neziaduce udalosti stupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka u¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a
pravne aspekty

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstuprovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGcidch budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

5 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

1 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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