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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TALAZOPARIBUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii
germinale BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-
negativ. Pacientii trebuie sd fi fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan
in context (neo)adjuvant, avansat local sau metastatic, exceptdnd situatia in care
aceste tratamente nu erau adecvate pentru pacienti. Pacientii cu cancer mamar cu
receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati anterior cu o terapie
endocrina sau sa fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocrina
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Talazoparibum

1.2.1. DC: Talzenna 0,25 mg capsule

1.2.2. DC: Talzenna 1 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO1XX60

1.4. Data primei autorizari: 24 iunie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica capsule
Concentratii 0,25 mg, 1 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Talzenna 0,25 mg capsule Cutie cu flacon din PEIDx 30 capsule

Marimea ambalajului pentru Talzenna 1 mg capsule Cutie cu flacon din PEIDx 30 capsule

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 26.07.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Talzenna 0,25 mg capsule 7.503,06 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Talzenna 0,25 mg capsule 250,10 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Talzenna 1 mg capsule 24.572,38 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Talzenna 1 mg capsule 819,08 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Talzenna

Indicatie terapeutica Durata medie a tratamentului

Talzenna este indicat ca monoterapie pentru Doza recomandata este Pacientii trebuie tratati pana

tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale de 1 mg talazoparib, o cand apare progresia bolii sau
BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau datd pe zi. pana la aparitia toxicitatii
avansat local, HER2-negativ. Pacientii trebuie sa fi inacceptabile.

fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan in
context (neo)adjuvant, avansat local sau
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metastatic, exceptand situatia Tn care aceste
tratamente nu erau adecvate pentru pacienti .
Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali
(RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati anterior cu o
terapie endocrina sau sa fi fost considerati neadecvati
pentru terapia endocrina.

Alte informatii din RCP Talzenna
Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubina totald < 1 x limita superioard a normalului
[LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN, sau bilirubina 4 totald > 1,0 pdnd la 1,5 x LSN si orice AST), insuficientd hepaticd
moderatd (bilirubina totald > 1,5 pdnd la 3,0 x LSN si orice AST) sau severd (bilirubina totald > 3,0 x LSN si orice AST) .
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (60 mi/minut < clearance-ul creatininei [CrCl] < 90
ml/minut). La pacientii cu insuficientd renald moderatd (30 ml/minut < CrCl < 60 ml/minut), doza initiald recomandatd de Talzenna
este de 0,75 mg o datd pe zi. Pentru pacientii cu insuficientd renald severd (15 ml/min < CICr < 30 mi/min), doza initiald
recomandatd de Talzenna este de 0,5 mg o datd pe zi. Talzenna nu a fost studiat la pacientii cu CLCr < 15 ml/min, sau pacientii
care necesitd hemodializd .
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (vdrsta > 65 de ani) .
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Talzenna la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Talzenna pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.
Raportul cuprinde avizul favorabil rambursarii acordat la data de 11 decembrie 2019 pentru medicamentul
evaluat, beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Talzenna a fost
considerat important ,in monoterapia pentru tratarea pacientilor adulti afectati de cancer mamar avansat
local sau metastatic HER2 negativ si care prezinta mutatii germinale BRCA1/2. trebuie s& fi primit deja un
tratament (neo)adjuvant cu o antraciclina si/sau un taxan pentru cancerul avansat local sau metastatic, cu
exceptia cazului in care nu sunt eligibili pentru acest tip de tratament . Pacientii afectati de cancer mamar
pozitiv la receptorii hormonali (RH) trebuie sa fi primit in prealabil hormonoterapie sau sa fie considerati
neeligibili pentru hormonoterapie”

Generalitati despre cancerul mamar

Cancerul mamar este cel mai frecvent dintre formele de cancer la femei. Cu 58 459 noi cazuri
estimate pentru anul 20182, cancerul mamar reprezinta 31,7% din totalitatea cazurilor noi de cancer la

femei si aproximativ 14% din totalitatea formelor de cancer incidente ambelor sexe 3. Desi incidenta
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cancerului mamar tinde sa se stabilizeze in acesti ultimi ani, acesta ramane totusi cauza principalda de
deces la femei, cu un numar de 12 146 decese in anul 2018.

Tntre 5 si 10% dintre formele de cancer mamar sunt de origine genetic3. Aceastd predispozitie
este legata adesea de prezenta unei mutatii a genelor BRCA1/2. Femeile care sufera de cancer mamar cu
mutatia genelor BRCA au un risc mai ridicat de a dezvolta o forma de cancer la o varsta precoce si un risc

mai ridicat de a dezvolta un cancer secundar la celalalt san.

Aproximativ 60% din formele de cancer mamar cu mutatia BRCA1 sunt cancere HER2/ non
hormonodependente sau RH- (20% in cazul mutatiei BRCA2). Cancerele cu mutatia BRCA2 sunt mai
susceptibile de a fi hormonodependente (RH+).

Obiectivul principal cautat in tratarea cancerului mamar avansat este ameliorarea clinica
semnificativa a evolutiei globale a pacientilor, mentinand sau ameliorand chiar calitatea vietii acestora.

Pana in prezent, in absenta unui tratament care sa dispuna de o APP specific in cazul cancerului
mamar mutat BRCA, cancerul mamar HER2- este tratat independent de statutul genelor BRCA. Astfel,
pana la aparitia inhibitorilor PARP, strategia terapeutica a cancerului mamar avansat HER2- cu sau fara
mutatie BRCA era urmatoarea:

Cancer mamar avansat HER2- / RH- (aproximativ 15% din formele de cancer mamar):

in prima linie, tratamentul se bazeazd pe chimioterapia secventiald cu antracicline sau texani
(docetaxel sau paclitaxel) la pacientii care nu au mai primit acest tratament.

Dupa tratamentul cu antracicline si/sau taxani, nu exista tratamente standard.

Tratamentele recomandate in monoterapie si utilizate iIn mod secvential sunt urmatoarele:
XELODA (capecitabina) sau HALAVEN (eribulin) sau NAVELBINE (vinorelbina) si variantele generice ale
acestora. Gemcitabina sau o noua cura cu antracicline sau taxani reprezinta alte alternative care ar putea
fi utilizate Tn cea de-a doua faza. Recent, chimioterapia pe baza de saruri de platina a devenit, de
asemenea, o optiune terapeutica in special in cazurile de mutatie a genelor BRCA.

Poli-chimioterapia este destinata cazurilor de cancer cu factori de prognostic negativ (evolutia
rapida a tumorii, metastaze la nivelul organelor interne sau necesitatea unui control rapid al simptomelor
sau al bolii).

De subliniat faptul ca specialitatea TECENTRIQ (atezolizumab) Tn asociere cu nab-paclitaxel a
obtinut o APP in august 2019 in tratarea cancerului mamar triplu negativ avansat la nivel local, inoperabil
sau metastatic, ale carui tumori prezinta o variantda de PD-PD-L1 > 1 %, fara a fi primit anterior
chimioterapie intr-o situatie metastatica (in curs de evaluare).

Cancer mamar avansat HERZ-/ RH+ (aproximativ 60% din cancerele mamare) .
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in cazul unor afectiuni fard afectarea organelor din punct de vedere simptomatic care s influenteze
prognosticul vital si cu o evolutie lenta, tratamentul principal este hormonoterapia (care include, in
special, tamoxifen, inhibitori de aromataza si fulvestrant). Sunt recomandate mai multe linii de
hormonoterapie. O alta optiune terapeutica este reprezentata de asocierea dintre hormonoterapie si un
inhibitor CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib, ribociclib) sau un inhibitor selectiv mTOR in cea de-a doua linie,
in caz de rezistentd doveditd (everolimus).in cazul unei progresii sub diferite linii ale hormonoterapiei sau
in cazul unei evolutii rapide a bolii (cu dezvoltarea, in special, a unor metastaze viscerale), chimioterapia
devine tratamentul standard cu o administrare similara celei pentru pacientii cu cancer de tip RH-.

La pacientii afectati de cancer mamar avansat la nivel local sau cu metastaze, HER2- cu mutatia
genelor BRCA1/2, tratati anterior cu antraciclind si taxan in stadiul (neo)adjuvant sau metastatic si cu
hormonoterapie, in functie de eligibilitate, necesitatea medicald, din prima linie sau ulterior, este in
prezent partial acoperit de alternativele disponibile. Exista totusi in continuare o necesitate medicala in
ceea ce priveste medicamentele care imbunatatesc rata globala de supravietuire a pacientilor, ameliorand
sau pastrand in acelasi timp calitatea vietii acestora.

Siguranta si eficacitate

Studiul EMBRACA a inclus 432 pacienti, 287 in grupul de talazoparib si 144 in grupul de
chimioterapie. Pacientii cu un cancer mamar HER2- metastatic (94%) cu o mutatie germinalda a genelor
BRCA1/2 documentata. Acestia primiserd maxim 3 linii de chimioterapie si in medie o linie de
chimioterapie anterioard (38% erau in linia 1, 37% 1in linia 2, 20% in linia 3 si 5% in linia 4). Tratamentele
anterioare trebuiau sa fi inclus o antraciclina (cu exceptia cazurilor in care exista o contraindicatie in acest
sens) si un taxan. Desi tratamentul anterior prin hormonoterapie nu a fost obligatoriu la pacientii
hormonodependenti, mai mult de jumatate (58,5%) dintre pacientii RH+ primisera hormonoterapie in
stadiul avansat unui tratament anterior cu saruri de platina in stadiul avansat, pacientii nu trebuie sa fi
manifestat rezistenta la acest citotoxic.

Superioritatea talazoparib fatd de chimioterapia aleasa de medic (dintre capecitabing, vinorelbina,
eribulin sau gemcitabind) a fost demonstrata la nivelul supravietuirii fara progresie a bolii (SSP, criteriu
principal de analiza evaluat de un centru de radiologie independent): media SSP a fost de 8,6 luni in
grupul talazoparib fata de 5,6 luni in grupul de chimioterapie, respectiv o ameliorare in valoare absoluta
de + 3,0 luni (HR = 0,54 1C95% [0,41; 0,71] ; p <0,0001).

Tn schimb, superioritatea talazoparib nu a fost demonstratd in ceea ce priveste supravietuirea
globala (criteriu de analiza secundar ierarhizat): in cazul analizei intermediare, media SG a fost de 22,3 luni

in grupul talazoparib fata de 19,5 luni in grupul de chimioterapie (HR = 0,76 1C95% [0,55 ; 1,06] ; NS).
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2.2. ETM ba:zatd pe cost-eficacitate — NICE/SMC

Raportele de evaluare a medicamentului talazoparibum cu indicatia mentionata la punctul 1.9 nu
au fost publicate pe site-ul NICE si SMC.

2.3. ETM bazatd pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal Comun din Germania a publicat raportul de evaluare a medicamentului
talazoparibum cu indicatia de la punctul 1.9. Raportul datat 20 noiembrie 2020 prezinta un beneficiu
terapeutic aditional fata de comparator considerabil.

Costurile anuale ale tratamentului:

Pacienti adulti cu mutatii germinale BRCA1/2 care au cancer mamar avansat local sau
metastatic, HER2-negativ, tratati anterior cu o antraciclina si/sau un taxan (cu exceptia cazuluiin care
exista o contraindicatie pentru aceste tratamente) in context neoadjuvant, adjuvant sau metastatic

Denumirea tratamentului Costurile anuale ale tratamentului/pacient
Medicamentul evaluat:
Talazoparib 80.482,62 €

Comparatorul relevant:

Capecitabina 2.382,37 €
Vinorelbina 6.861,61 €-8.271,54 €
Eribulina 38.822,71 €

Tratament pe baza de antracicline sau taxani

Docetaxel 23.377,77 €
Doxorubicina 2.028,85€-3.042,05 €

Doxorubicina lipozomala pegilata (DLP) 41.162,29 €
Epirubicina 4,552,70 € -5.007,97 €

Paclitaxel 16.258,56 €

Alte prestatii necesare din partea sistemului de 224,22 €
asigurare de sanatate de stat (GKV):
Total: 16.482,78 €
nab-paclitaxel 31.632,33 €

Costuri dupad aplicarea tuturor reducerilor de pret prevazute legal (conform listei oficiale a
preturilor medicamentelor din Germania, denumita ,Lauer-Taxe”, din data de 1 noiembrie 2020).

Alte prestatii ale sistemului de asigurare de sanatate de stat (GKV; n.tr.: sistemul de asigurare de sdndtate
de stat din Germania):
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Denumirea Tipul de prestatie
tratamentulu
i
Vinorelbina Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral
Eribulina Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral
Docetaxel Adaos pentru pregadtirea

Doxorubicina

Doxorubicina
lipozomala
pegilata (DLP)

preparatului citostatic pentru
uz parenteral

Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral

Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral

Epirubicina Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral

Paclitaxel Adaos pentru pregatirea
preparatului citostatic pentru
uz parenteral

nab- Adaos pentru pregatirea

paclitaxel preparatului citostatic pentru
uz parenteral
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Costuri Numa Numa Costu
unitare r/cicl r/paci ri/pac
u ent/a ient/a
n n
81€ 1 52 4.212 €
81€ 2 34,8 2.818,80 €
81€ 1 17,4 1.409,40 €
81€ 1 5-11 405 € -
891 €
81€ 1 13 1.053 €
81 € 1 10-16 810 € -
1.296 €
81€ 1 17,4 1.409,40 €
81€ 1 17,4 1.409,40 €
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Talazoparibum este compensat in 14
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie. Acestea sunt: Austria, Belgia, Cipru, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovenia, Suedia si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Unul dintre comparatorii propusi de catre solicitant, este medicamnetul cu DCI Olaparibum (DC Lynparza).

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.07.2021, acest medicament este
incadrat la pozitia cu nr. 102 in programul P3: Programul national de oncologie, care apartine Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este adnotat cu ,, **1,, aferent terapiilor cu
DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, definitia comparatorului este: ,,un medicament aferent
unei DCI care se afld in Lista cuprinzédnd denumirile commune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are
aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu
medicamentul evaluat, dupd caz.

+ Calculul costului terapiei cu Talzenna (DCI Talazoparibum)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Talzenna 0,25 mg capsule, cutie cu flacon din
PETDx 30 capsule este de 7.503,06 lei, cu un cost pe UT de 250,10 lei.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Talzenna 1 mg capsule, cutie cu flacon din PEIDx
30 capsule este de 24.572,38 lei, cu un cost pe UT de 819,08 lei.

Conform RCP, doza ajustata conform RCP este de talazoparibum 0,75 mg o data pe zi.

Conform RCP, doza recomandata conform RCP este de talazoparibum 1 mg o data pe zi.

Costul tratamentului pentru un an calendaristic, per pacient cu doza ajustatd conform RCP este 273.859,5 lei
(250,10 x3 x 365).

Costul tratamentului pentru un an calendaristic , per pacient cu doza recomandata conform RCP este
298.964,2 lei (819,08 x 365).

«» Calculul costului terapiei cu Lynparza (DCI Olaparibum)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lynparza 100 mg comprimate filmate, cutie cu
blist. Al/Al x 56 comprimate filmate este de 9.279,04 lei, cu un cost pe UT de 165,7 lei.

T T
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lynparza 150 mg comprimate filmate, cutie cu
blist. Al/Al x 56 comprimate filmate este de 11.136,31 lei, cu un cost pe UT de 198,86 lei.

Conform RCP, doza ajustata conform RCP este de olaparibum 500 mg (2 comprimate Lynparza 150 mg + 2
comprimate Lynparza 100 mg o data pe zi).

Conform RCP, doza recomandata conform RCP este de olaparibum 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de
doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

Costul tratamentului pentru un an calendaristic, per pacient cu doza ajustata conform RCP este 266.128,8 lei
((2x165,7 +2 x 198,86 x2) x 365).

Costul tratamentului pentru un an calendaristic , per pacient cu doza recomandata conform RCP este

290.335,6 lei (4 x 198,86 x 365).

Comparand costul terapiei cu Talzenna versus costul terapiei cu Lynparza pe o perioada de 1 an, reiese ca
genereaza economii ntre 5% si pana la 3% (respectiv 2,90% pentru doza ajustata si 2,97% pentru doza recomandata

de terapia cu Talzenna).

5. PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important 15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC —Rapartele nu sunt finalizate 0

2.2. IQWIG/G-BA — Recomanda utilizarea DCI Talazoparibum cu beneficiu terapeutic aditional 15

3.1 Statutul de compensare a DCI Talazoparibum in statele membre ale UE si Marea Britanie
Numadrul statelor membre UE aldturi de Marea Britanie, care ramburseazd medicamentul cu DCI 25
Talazoparibum - 14 (cu Marea Britanie)

3.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixd a DCl-urilor deja 0
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date reale
pentru indicatia depusd.
Conform notei 5) de subsol de la tabelul 4 din Ordinul 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare cele
45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la
punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
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4.Costurile terapiei

Economii intre 5% si pdnd la 3% costuri fatd de terapia cu Lynparza 15

TOTAL PUNCTAJ 70 de puncte

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Talazoparibum
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru indicatia ,, in monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau avansat local,
HER2-negativ. Pacientii trebuie sa fi fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan in context (neo)adjuvant,
avansat local sau metastatic, exceptand situatia in care aceste tratamente nu erau adecvate pentru pacienti .

Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati anterior cu o terapie

endocrinad sau sa fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocring,,.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului de prescriere pentru medicamentul cu DCl Talazoparibum pentru
indicatia : ,,in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale BRCA1/2 , care au cancer
mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ. Pacientii trebuie sd fi fost anterior tratati cu antracicling si/sau
un taxan in context (neo)adjuvant, avansat local sau metastatic, exceptdnd situatia in care aceste tratamente nu
erau adecvate pentru pacienti . Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sd fi fost

tratati anterior cu o terapie endocrind sau sd fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocring,,.

Raport finalizat la data de 10.08.2022
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