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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Talzenna 0,25 mg 1 mg kietosios kapsulės

Talazoparibas

STV-67

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Pfizer Luxembourg SARL filialas

	1.2
	Registracijos data 

	2019 m. birželio 20 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 
	☐ Taip
☒ Ne

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)

Kodas pagal TLK-10 AM
	Talzenna monoterapija skirta suaugusiesiems, turintiems gonocitų (germinacinių ląstelių) linijos BRCA1/2 genų mutacijų ir sergantiems HER2 atžvilgiu neigiamu, lokaliai pažengusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu. Pacientai turi būti anksčiau gydyti taikant antraciklino ir (arba) taksano (neo)adjuvantinę lokaliai pažengusios arba metastazavusios stadijos vėžio terapiją, išskyrus atvejus, kai pacientui toks gydymas netiko. Pacientams, kuriems diagnozuotas hormonų receptorių (HR) atžvilgiu teigiamas krūties vėžys, turi būti anksčiau taikyta endokrininė terapija arba jie turi būti pripažinti netinkamais endokrininei terapijai.

TLK-10 AM kodas – C50

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Netaikoma.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 
Tiesiogiai talazoparibas buvo lyintas su gydymu kapecitabinu, eribulino mesilatu, gemcitabinu arba vinorelbinu.

	☒ Tinkamas
☐ Netinkamas



1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☐ Taip
☒ Ne

	–

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne

	–

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 m. rugsėjo 9 d.
	Talazoparibas (Talzenna) nerekomenduojamas kompensuoti.
	Kaštų naudingumas neatitinka nustatyto referencinio kaštų naudingumo dydžio.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Krūties vėžys Lietuvoje yra dažniausia moterų onkologinė liga pagal sergamumą ir moterų mirčių skaičių nuo vėžio. 
	Apie 5–10 % krūties vėžio atvejų siejama su BRCA1 ir BRCA2 mutacijomis. Didžioji dalis krūtų navikų, išsivysčiusių BRCA1 mutacijų nešiotojoms, neturi hormonų receptorių ir HER2 raiškos. Apie 70 % BRCA1 nešiotojoms išsivysčiusių navikų būna trejopai neigiami. Hormonams neigiamas ir HER2 neigiamas navikas siejamas su bloga prognoze.
	Išplitusiu HER2 neigiamu krūties vėžiu sergančioms pacientėms skiriama chemoterapija antraciklinu ar taksanu, jei šie vaistai nebuvo skirti (neo)adjuvantinei  ar metastazavusio vėžio terapijai. Pacientės, kurios jau buvo gydytos antraciklinu ar taksanu, gali būti gydomos kapecitabinu, vinorelbinu, eribulinu, gemcitabinu, platinos preparatais.
	Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas – talazoparibas – yra PARP fermentų (PARP1 ir PARP2) inhibitorius. Talazoparibas skirtas suaugusiesiems, turintiems gonocitų (germinacinių ląstelių) linijos BRCA1/2 genų mutacijų ir sergantiems HER2 atžvilgiu neigiamu, lokaliai pažengusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu. Pacientai turi būti anksčiau gydyti taikant antraciklino ir (arba) taksano (neo)adjuvantinę lokaliai pažengusios arba metastazavusios stadijos vėžio terapiją, išskyrus atvejus, kai pacientui toks gydymas netiko. Pacientams, kuriems diagnozuotas hormonų receptorių (HR) atžvilgiu teigiamas krūties vėžys, turi būti anksčiau taikyta endokrininė terapija arba jie turi būti pripažinti netinkamais endokrininei terapijai.
	Paraiškoje pateiktas klinikinis tyrimas EMBRACA, kuriame talazoparibo veiksmingumas lyginamas su gydymo kapecitabinu, eribulino mesilatu, gemcitabinu arba vinorelbinu veiksmingumu. Nepateiktas palyginimas su platinos preparatais. Į tyrimą EMBRACA buvo įtraukti 431 pacientai, anksčiau gydyti antraciklinu ir (arba) taksanu. Iš viso 431 pacientas buvo suskirstytas santykiu 2:1. 287 buvo įtraukti į talazoparibo grupę, o 144 – į kontrolinę grupę.
	Talazoparibo grupėje IBLP mediana buvo 3 mėn. ilgesnė, nei kontrolinėje grupėje. Galutinėje analizėje BI rezultatai talazoparibo ir kontrolinėje grupėje statistiškai reikšmingai nesiskyrė. BI mediana talazoparibo grupėje buvo 19,3 mėn. (95% PI 16,6–22,5), o kontrolinėje grupėje – 19,5 mėn. (95% PI 17,4–22,4). Nustatytas RS 0,85 (95% PI 0,67–1,07; p = 0,17). Talazoparibo grupėje pasiekti kiek geresni OAD rezultatai ir nustatyta 2,3 mėn. ilgesnė atsako trukmės mediana.
	Nepageidaujamų reiškinių dažnis, taip pat sunkių ir su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių dažnis buvo panašus abejose grupėse. Talazoparibo grupėje sunkių ir su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių dažnis buvo 9,1 %, o kontrolinėje – 8,7 %. Nepageidaujamų reiškinių, susijusių su mirtimi, dažnis talazoparibo grupėje buvo 2,1 %, o kontrolinėje grupėje – 3,2 %. Dažniausiai pasireiškęs nepageidaujamas reiškinys talazoparibo grupėje buvo anemija (38,8 %).

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pateikta kaštų naudingumo analizė. Analizės populiaciją sudaro lokaliai pažengusiu arba metastazavusiu HER2 neigiamu krūties vėžiu sergantys pacientai, esant gonocitų linijos BRCA mutacijoms, kai pacientams jau buvo taikyti ne daugiau kaip 3 ankstesni citotoksinės chemoterapijos kursai metastazavusiai arba lokaliai pažengusiai ligai gydyti. Analizės populiacija atitinka klinikinio tyrimo EMBRACA populiaciją. Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas.
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą (žr. šio vertinimo protokolo 2.3 punktą).
Gydymas talazoparibu palygintas su chemoterapija gydytojo pasirinkimu (Physician’s choice therapy, PCT), galėjo būti skiriami kapecitabinas, eribulinas, gemcitabinas arba vinorelbinas. Daroma prielaida, kad PCT skiriami vaistai turi panašų efektyvumą, todėl modelyje naudoti jungtinės PCT analizės rezultatai. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas iš esmės atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
Atliekant analizę taikomi modeliavimo metodai. Taikomas išskaidyto išgyvenamumo populiacijos modelis, modeliuojamos trys sveikatos būklės:
· būklė be ligos progresavimo (angl. progression-free). Ši būklė dar išskiriama į dvi dalis pagal tai, ar pacientui skiriamas gydymas ar ne;
· progresuojančios ligos būklė (angl. post-progression). Šioje būklėje esantys pacientai yra gydomi sekančių gydymo eilių terapija;
· mirties būklė. 
Pagrindinis kaštų naudingumo analizės klinikinių įrodymų šaltinis buvo klinikinis tyrimas EMBRACA, atvirasis, atsitiktinių imčių, 2 lygiagrečių grupių daugiacentris tyrimas, kuriuo Talzenna lygintas su chemoterapija (kapecitabinu, eribulinu, gemcitabinu, vinorelbinu) pacientams, sergantiems lokaliai pažengusiu arba metastazavusiu HER2 neigiamu krūties vėžiu esant gonocitų linijos BRCA mutacijoms, kai pacientams jau buvo taikyti ne daugiau kaip 3 ankstesni citotoksinės chemoterapijos kursai metastazavusiai arba lokaliai pažengusiai ligai gydyti.
	Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 15 metų laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva, atsižvelgiant į pacientų išgyvenamumą, yra tinkama. 
Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra nepakankamai pagrįstos. Pareiškėjo naudojamoje analizėje yra modeliuojamas skirtingas talazoparibo ir palyginamojo gydymo bendrasis išgyvenamumas. Pažymėtina, kad bendrojo išgyvenamumo pranašumo prielaida sukuria daugiau nei pusę visų sukuriamų papildomų kokybiškų gyvenimo metų ir tai iš esmės nulemia analizės rezultatą. Tarnybos nuomone, atsižvelgiant į tai, kad atliekant klinikinį tyrimą EMBRACE nebuvo nustatyta statistiškai reikšmingo bendrojo išgyvenamumo skirtumo bei į tai, kad Kaplain-Meier kreivės tarpusavyje ne vienoje vietoje susikerta, bendrojo išgyvenamumo pranašumas analizėje yra labai neapibrėžtas ir šis neapibrėžtumas dėl nedidelio sukuriamų kokybiškų gyvenimo metų skirtumo stipriai įtakoja analizės rezultatą.
Atsižvelgiant į klinikinės vertinimo dalies išvadą, esant nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui,  atliekant ekonominį vertinimą yra vertinama tik kaštų naudingumo analizės kaštų skaičiavimo dalis. Į ekonominę analizę įtraukiami vaistų įsigijimo, vaistų administravimo, sveikatos priežiūros paslaugų, nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai. 
Perskaičiuodama analizės rezultatus Tarnyba atnaujino vaistinių preparatų įsigijimo, nepageidaujamų reiškinių valdymo, sveikatos priežiūros paslaugų įkainius. Analizės rezultatas rodo, kad gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS.
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4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
	Pagalbos onkologiniams ligoniams asociacija (POLA)
☐ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☐ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, 

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją, be skyrimo sąlygų, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



