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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una enfermedad neoplésica con
una elevada heterogeneidad bioldgica y genética. El analisis
mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHC) permite
establecer varios subtipos basicos, considerando los
receptores de estrdgenos y progestdgenos, asi como la
sobreexpresion de HER 2: los subtipos luminales 1y 2, con
receptores hormonales (HR) para estrogenos y/o
progestagenos positivos, el que presenta sobreexpresion de
HER 2+ y el cancer de mama triple negativo (CMTN), con
HR- (receptores de estrgenos y progestagenos negativos) y
HER 2 también negativo. EI CMTN se asocia a peor
prondstico, cuenta con menos alternativas de tratamiento
médico que los otros subtipos y posee mayor tendencia a
presentar mutaciones en el gen BRCA (el 14,3% la presentan,
12,4% BRCAl y 19% BRCA2) (1). En general,
aproximadamente un 5% de los casos de CM presentan
mutacion germinal en el gen BRCA (gBRCAm).

El CM ocupa, después del colorrectal y prostata, el tercer
lugar en incidencia en Espafia (32.953 nuevos casos anuales
en 2020)(1) y el 4° en ndmero de defunciones, por detras del
pulmonar, colorrectal y proximo al de pancreas. En mujeres,
ocupa el primer lugar en incidencia y en defunciones. Supone
el 28,1% del total de nuevos casos de cancer en mujeres
espafiolas (similar al 26,4% en Europa) y el 14,6% de las
defunciones por cancer (datos de 2018)(2). Su incidencia se
mantiene estable en Espafia en los Gltimos 15 afios.

El diagnostico se fundamenta en el examen clinico,
radiolégico y patoldgico, y la estadificacion sigue la
clasificacion TNM(3). Los estadios 111 y IV corresponden a
la enfermedad localmente avanzada y metastasica,
respectivamente. El 10% de los diagnosticos de céncer de
mama se producen ya en un estadio metastasico, y un 30% de
los diagnosticados con cancer localizado presentan recaidas
tras su tratamiento, llegando al estadio metastésico (4). En
pacientes con cancer avanzado que ya han recaido tras haber
recibido antraciclinas y/o taxanos, se encuentran medianas de
supervivencia entre 12 y 28 meses. La supervivencia a 5 afios
de pacientes con cancer de mama metastasico es de un 28%.
No obstante, existen diferencias importantes a nivel
prondstico en funcion del fenotipo tumoral (5,6).

La inmensa mayoria de los casos de CM se producen en
mujeres (99,7% de los fallecimientos), si bien algunos
hombres también se ven afectados, con mayor tendencia a
presentar el subtipo de CMTN. Este informe se refiere a
pacientes de ambos sexos.
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Terapia actual: comparadores y variables resultado

Los estadios localmente avanzado (I11) y metastasico (IV),
requieren una farmacoterapia sistémica, una vez que el
abordaje local ya no es suficiente para evitar la diseminacion
del tumor y el dafio funcional. Este se produce a diversos
niveles, destacando la diseminacion cerebral, dsea y hepaética,
entre otras (3).

La farmacoterapia para pacientes con CM avanzado o
metastasico HER 2-negativo depende del subtipo que
presenten. En pacientes con CMTN, la quimioterapia es el
estandar en primera linea, recomendandose como opciones
prioritarias antraciclinas y taxanos. Los pacientes pueden
recibirlos de nuevo, aunque los hayan recibido anteriormente
en un entorno (neo)adyuvante, si tras acabar aquel tratamiento
permanecieron mas de un afio sin progresion. Para ser
candidatos a antraciclinas, precisan no superar la dosis
méxima acumulada y carecer de factores de riesgo que
desaconsejen su uso por la cardiotoxicidad (3).

En el caso de pacientes con gBRCAm, las combinaciones con
platino son otra posible opcién (7,8). Una nueva opcién
autorizada para primera linea en pacientes con céancer de
mama localmente avanzado irresecable o mestastasico, con
expresion PD-L1>1%, es la combinacion de atezolizumab
con nab-paclitaxel (9).

Tras una primera recaida, la quimioterapia de segunda linea
incluye aquellos agentes que no han sido utilizados en lineas
anteriores. Los pacientes que han recibido solamente
antraciclinas, pueden recibir taxanos, y viceversa (3).
También pueden recibir terapias con platino, u otras opciones
como la monoterapia con capecitabina, eribulina, vinorelbina
0 gemcitabina (8).

En pacientes con subtipo luminal (HR+), la terapia endocrina
es el estandar de tratamiento, en dos o incluso tres lineas
sucesivas alternando estrategias y agentes, mientras no se
agote la terapia hormonal (10) por resistencia endocrina, alta
carga tumoral o crisis visceral que requiera tratamiento
quimioterdpico para intentar frenar las manifestaciones
clinicas (3). Laadicion de inhibidores de CDK 4,6 (iCDK 4,6)
como palbociclib, ribociclib o abemaciclib en una de estas
lineas, produce aumento relevante de la supervivencia libre
de progresion (SLP) (11-13), y en algunos casos se ha
mostrado también beneficio variable en supervivencia global
(SG), lo cual esta pendiente de nuevos resultados mas
maduros en algunos estudios. La adicion del m-TOR
everolimus a exemestano, en pacientes ya tratados
anteriormente con inhibidores de aromatasa, ha mejorado 4,6
meses la mediana de SLP, pero no la SG (14).



En pacientes con subtipo luminal que requieren
quimioterapia, las opciones son similares a las antes referidas
para CMTN: antraciclinas y/o taxanos mientras se puedan
utilizar, y opciones como capecitabina, eribulina, vinorelbina
y gemcitabina en lineas posteriores (3).

Eribulina tiene indicacion aprobada en pacientes que hayan
recibido tanto antraciclinas como taxanos (15). No ha
mostrado beneficio relevante sobre capecitabina, presenta
mas toxicidad hematoldgica, y se ha posicionado en pacientes
que hayan recibido capecitabina en una linea previa o no sean
candidatos a esta (5,16-20).

Las opciones mencionadas de tratamiento con sus
caracteristicas principales, pueden encontrarse en el anexo 1.

En estas situaciones, el tratamiento es paliativo, con el
objetivo de prolongar la supervivencia y preservar la calidad

de vida (3,6). Por consiguiente, las variables finales mas
relevantes son la SG y la calidad de vida, especialmente con
cuestionarios que reflejan la salud y autonomia percibida por
el propio paciente(3).

Un documento de la Organizacion Mundial de la Salud
(2018), considera relevante un beneficio en SG de 4 meses o
mas (21). La escala de magnitud de beneficio clinico de
ESMO para este escenario (SG>12 meses), considera que un
aumento de SG con extremo inferior del 1C95% del HR de
0,70 o inferior, o una diferencia entre medianas de 5 meses
implica niveles elevados de beneficio clinico, siempre que no
empeore la calidad de vida ni se incremente de forma
relevante la toxicidad (22). Hay que tener presente que, en
estas situaciones, la calidad de vida empieza a sufrir un franco
deterioro (23). Dos estudios con taxanos, capecitabina y
bevacizumab en CM metastasico, consideraron la SG como
variable clave para demostrar equivalencia, eligiendo un HR
de 1,33 (equivalente a 0,75 en sentido inverso) como margen
de no inferioridad (24,25). En consecuencia, un beneficio en
SG con HR de 0,75 o inferior y/o 4 meses de diferencia, puede
considerarse un margen adecuado de relevancia clinica en
este entorno, si se mantiene o mejora la calidad de vida con
respecto al tratamiento estandar.

La SLP es una variable intermedia que presenta una
correlacion significativa pero moderada con la SG (r=0,572)
en este escenario; puede ser algo mayor en terapias dirigidas
(anti-HER2 y anti-VEGF) y menor en las restantes (26). No
se ha estudiado aun para los iPARP. Existe un historial de
tratamientos que no han mejorado significativamente la SG a
pesar de mostrar un beneficio en SLP en CM avanzado
(14,18,25). Sin datos de SG, la escala ESMO considera como
umbral para niveles elevados de magnitud del beneficio
clinico en este escenario (SLP<6 meses), una mejora de SLP
con extremo inferior del HR de 0,65 o menor, conjuntamente
con un aumento de la mediana de al menos 3 meses, que se
refleje también en una mejora de calidad de vida medida
como variable secundaria, o con reduccion de la toxicidad
mas relevante (22).

TALAZOPARIB (TALZENNA®)

Talazoparib esta indicado en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales
con CM localmente avanzado o metastasico HER2 negativo.
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Los pacientes deben haber sido tratados previamente con una
antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad
localmente avanzada o metastasica, a no ser que no fueran
candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con CM con
HR+ deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser
considerados no adecuados para el tratamiento hormonal
(10).

Se presenta en capsulas duras de 1 mg y 0,25 mg (para
reducciones de dosis por toxicidad o interaccion). La dosis
recomendada es de 1 mg de talazoparib administrado una vez
al dia. La ficha técnica incluye recomendaciones para reducir
la dosis por toxicidad a 0,75, 0,50 y 0,25 mg, sucesivamente.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta que se produzca
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Talazoparib es un inhibidor de las enzimas PARP1 y PARP2.
Dichas enzimas participan en las vias de sefializacion de la
respuesta celular al dafio del ADN, como la reparacion del
ADN, la transcripcion de genes y la muerte celular. La
proteina PARP unida a un iPARP no se disocia facilmente de
un dafio en el ADN, evitando asi la reparacion, replicacion y
transcripcion del ADN. Esto, finalmente, da lugar a una
apoptosis o muerte celular.

Talazoparib es sustrato de los transportadores de la P-gp y la
BCRP. Se absorbe al menos en un 69% y su biodisponibilidad
absoluta es de al menos el 41%. In vitro, se une en un 74% a
proteinas plasmaticas. El volumen aparente medio de
distribucion (Vee/F) es 420 L. Sufre un metabolismo hepético
minimo. La excrecion de talazoparib inalterado en la orina fue
la principal via de eliminacion, que represent6 el 55% de la
dosis administrada, y el talazoparib inalterado en heces
representd el 14%. La semivida plasmética terminal media
(xdesviacion estandar) fue de 90 (x58) horas. El estado
estacionario se alcanza en 2-3 semanas.

Eficacia
Estudio EMBRACA (673-201)(10)
Disefio

La eficacia de talazoparib se evalué en el estudio
EMBRACA. Se trata de un ensayo clinico de fase IlI,
aleatorizado, no ciego, multicéntrico, en pacientes con CM
localmente avanzado o metastasico gBRCAm, con dos ramas
para comparar la eficacia y seguridad de talazoparib con el
tratamiento seleccionado por el médico (TSM) entre estos
cuatro: capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina. En
ambos grupos se administro el tratamiento hasta progresion o
toxicidad inaceptable, y se admitieron reducciones de dosis
por toxicidad de acuerdo con las ficha técnicas y/o el
protocolo del estudio. Talazoparib se usé a una dosis de
1mg/dia con posibles reducciones a 0,75 mg, 0,5 mg, o
inferior.

Las pautas iniciales de los tratamientos del grupo control
fueron: Capecitabina 1.250 mg/m?, oral, dos veces al dia
durante 14 dias en ciclos de 21. Eribulina 1,23 mg/m?,
infusion los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Gemcitabina,



1.250 mg/m?, infusidn los dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias.
Vinorelbina 30 mg/m? en infusién semanal.

Se incluyeron pacientes adultos con CM localmente avanzado
no elegibles para terapia curativa, 0 metastasico. Los
pacientes debian ser candidatos para quimioterapia citotdxica
con un solo agente y presentar mutacion germinal BRCAL o
BRCA2. No debian haberse sometido a mas de 3 lineas
previas de quimioterapia en estadio avanzado o metastasico,
y precisaban haber recibido antraciclina y/o taxano en el
entorno (neo)adyuvante, avanzado 0 metastasico, salvo
contraindicacion médica. Si habia recibido tratamiento con
platino, no debian haber sufrido progresion durante el mismo,
ni en los 6 meses posteriores a la Ultima dosis. Su estado
funcional (PS-ECOG) debia ser 0-2 y presentar adecuada
funcién organica y hematoldgica. Los pacientes con HER2+,
infarto de miocardio en los 6 meses previos, insuficiencia
cardiaca sintomatica o metastasis no controlada en el sistema
nervioso central, fueron excluidos, asi como las mujeres
embarazadas. Hombres y mujeres en edad fértil debieron usar
medidas anticonceptivas durante el estudio.

La aleatorizacion siguid una proporcion 2:1y fue estratificada
segin tres factores: nimero de lineas previas con
quimioterapia citotoxica (0 vs 1-3), estatus de RH (triple
negativo vs RH+) e historial de metastasis en el sistema
nervioso central.

La variable principal fue la SLP, determinada por revision
radioldégica central, independiente y ciega (BICR por sus
siglas en inglés); el HR y su 1C95% fueron determinados
usando un modelo de regresion de Cox que incluyd los
mismos factores estratificados en la aleatorizacion. Para el
analisis principal, se consideraron necesarios 288 eventos,
con el fin de obtener una potencia estadistica del 90%, para
detectar un HR de 0,67 en SLP, con un log-rank test de 2 colas
a un nivel de significacion de 0,05. En la misma fecha del
analisis para la variable principal, se realizd un andlisis
preliminar de SG; el andlisis final se fijé para cuando se
dispusiera de 321 eventos.

Las variables secundarias fueron SG, tasa de respuesta
objetiva (TRO), datos de seguridad y farmacocinéticos.
Como variables exploratorias se incluyeron la duracion de la
respuesta (DR), medidas de calidad de vida (con escalas
EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-BR23), tiempo hasta el fin
de la terapia siguiente a la del estudio y datos sobre resistencia
y sensibilidad a talazoparib en muestras tumorales.

Pacientes incluidos

Fueron aleatorizados 431 pacientes: 287 a talazoparib y 144
a TSM. Un paciente (0,3%) no llegé a recibir tratamiento con
talazoparib, frente a 18 (12,5%) en el grupo TSM. Las
discontinuaciones de tratamiento distintas a la progresion,
muerte o efectos adversos fueron diferentes en cuanto a
abandono del estudio por el paciente (1,0% vs. 18,8%) y por
el médico (3,5% vs. 9,0%).

Los grupos de talazoparib y TSM estuvieron bien
balanceados, con 48,1 afios de media, aunque la poblacion
menor de 50 afios fue superior en el grupo de talazoparib
(63,4% vs. 46,5%). El 98,4% fueron mujeres, y el 1,9%
presentaron estado funcional PS(ECOG) de 2. El 44,1%
presentaron CMTN, y el 55,9%, HR+. El 44,9% presentaban
mutacién germinal BRCAL, y el 55,1%, BRCAZ2. Las ramas
presentaban diferencia en el tiempo transcurrido desde el
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diagnéstico del CM hasta la deteccion de metastasis (1,9 afios
en la de talazoparib y 2,7 en la de TSM).

En cuanto a terapias previas, el 83,1% habia recibido
antraciclinas; el 91,0%, taxanos; el 17,6%, terapia con
platino; el 55,2%, terapia endocrina; el 26,9%, capecitabina;
el 4,2%, eribulina. El 83,3% habia recibido terapia
(neo)adyuvante previa. El 61,7% habia recibido al menos una
linea previa citotdxica en fase avanzada/metastasica.

El 62,0% y el 68,1% de los pacientes de los grupos de
talazoparib y de TSM respectivamente, recibié
antineoplasicos tras el estudio. Del total de pacientes de
ambos grupos, ninguno recibié antraciclinas, 8,1% recibi6
paclitaxel. El 27,8% y 7,4% recibieron carboplatino o
cisplatino, respectivamente. El 14,6% recibi6 terapia
endocrina, y el 6,7%, iCDK 4,6 (palbociclib). El 5,6% de
pacientes del brazo TSM recibi6 talazoparib a la progresion,
25% recibid olaparib y 3,5% recibi6 veliparib(27).

Resultados

Talazoparib mostré un beneficio significativo en SLP
(variable principal del ensayo) frente a TSM con
capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina: HR 0,542;
1C95% 0,413-0,711, con medianas de 8,6 vs. 5,6 meses
(diferencia de 3 meses). Los resultados obtenidos se refieren
en el anexo 2.

El analisis final no demostrd diferencias estadisticamente
significativas en SG habiéndose alcanzado un 75% de
eventos. Las medianas para esta variable fueron de 19,3
(1C95%: 16,6-22,5) y 19,5 (1C95%: 17,4-22,4) meses en los
brazos de intervencion y control, respectivamente con un HR
0,85 (1C95%: 0,67-1,07). En el momento del andlisis final la
proporcién de pacientes que recibié una terapia posterior
basada en platino fue del 46,3% frente al 41,7%, y la
proporcion de pacientes que recibié un inhibidor de PARP fue
del 4,5% frente al 32,6% en los brazos intervencion y control,
respectivamente.

La respuesta fue significativamente superior con talazoparib,
con TRO de 50,2% vs. 18,4%; una diferencia del 31,8%.
Hubo un 5,5% de respuestas completas con talazoparib y
ninguna con TSM.

La calidad de vida basal fue similar en ambas ramas. La
diferencia sobre el nivel basal fue 3,0 en talazoparib vs. -5,4%
en TSM, con una diferencia entre las dos ramas de 8,4
(1C95% 4,6-12,3); p<0,0001, favorable a talazoparib. El
tiempo hasta deterioro de la calidad de vida (analisis post hoc)
fue favorable a talazoparib, con HR 0,376 (1C95% 0,26-0,55;
p<0,0001) y medianas de 24,3 vs. 6,3 meses. La escala de
sintomas mamarios mostré una diferencia de -5,0 (IC95% -
8,1 a -1,8) favorable a talazoparib, y un tiempo hasta el
deterioro (post hoc) también favorable, con HR 0,392 (1C95%
0,20-0,78) y medianas no alcanzadas.

La SLP determinada por el investigador (variable
exploratoria) mostré resultados similares a la variable
principal: HR 0,538, p<0,0001 y diferencia de medianas de
2,6 meses.

Se realiz6 un andlisis de subgrupos mediante regresion de
Cox estratificada. Los factores preespecificados incluyeron
edad, sexo, raza, localizacion geografica, PS(ECOG), subtipo
tumoral (CMTN, HR+), BRCA 1/2, tratamientos anteriores,
afectacion visceral y del sistema nervioso central. El



beneficio de SLP fue consistente en todos los subgrupos, sin
interaccion significativa. No disponemos de estudio de
subgrupos para la SG.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una limitacion importante para la aplicabilidad del estudio en
la préctica, es que el objetivo principal fuera solamente la
SLP, variable intermedia, orientada a la enfermedad,
incluyendo la SG, variable final, orientada al paciente, como
variable secundaria.

La calidad de vida, otra variable orientada al paciente, se trata
solamente como variable exploratoria(28).

Otra debilidad del estudio es la falta de enmascaramiento.
Esta totalmente justificada por la dificultad de manejo de los
tratamientos de control y de talazoparib, al requerir frecuentes
ajustes de dosis por toxicidad, y en el caso de la variable
principal (SLP), el sesgo se reduce por la evaluacion a través
de BICR, que segun el protocolo es ciega para los
tratamientos (29). Sin embargo, permite sesgos de medicion
en otras variables como la TRO (que no fue determinada por
BICR) o la calidad de vida.

En cuanto a los comparadores, es necesario considerar el
escenario del estudio. El fundamento logico del ensayo
supone que se incluyan pacientes candidatos a monoterapia
con capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina. Sin
embargo, los criterios de inclusion permiten la entrada de
pacientes que solo hayan recibido una antraciclina o bien un
taxano, mientras que los agentes del grupo control se emplean
generalmente en pacientes que ya han recibido ambos o en los
que no son adecuados (ver anexo 1). Ademas, pacientes que
hayan recibido antraciclinas o taxanos en un entorno
(neo)adyuvante, son candidatos a los mismos si después han
pasado mas de 12 meses sin progresion(3). Talazoparib no se
ha comparado con ellos. De hecho, solo el 9% de pacientes
incluidos en el ensayo pivotal carecia de tratamiento previo
con taxanos, y el 8,1% los recibid tras el estudio. El 16,9% de
los pacientes incluidos carecia de tratamiento previo con
antraciclinas y nadie las recibi¢ tras el estudio. Tampoco se
ha comparado con platinos, una opcion en CMTN gBRCAm.
Aproximadamente, el 35% de las pacientes recibid platinos
tras el estudio.

En el otro escenario, el de los pacientes HR+, bastaba una
linea previa de terapia endocrina para entrar en el estudio. La
mediana de tratamientos hormonales previos en ambos brazos
fue de 2. Sin embargo, los pacientes que no presentaran
resistencia endocrina ni afeccion visceral significativa, ain no
han agotado esta opcion, y serian candidatos a terapia
endocrina con la posible adicion de iCDK 4,6 (si bien estos
no estaban comercializados en la mayoria de los centros
durante el estudio) o everolimus. El 14,9% de las pacientes
recibié terapia endocrina tras el estudio, la mitad con iCDK
4,6, lo que indica que adn eran candidatas. Antraciclinas,
taxanos y terapia hormonal, combinada o no, podrian haber
sido una opcio6n preferente a los agentes utilizados en la rama
control en los casos mencionados. Se trata de escenarios
especificos en los que no es posible realizar una comparacion
indirecta con talazoparib a partir de datos de este ensayo.

Una limitacion afadida del estudio, que podria estar
relacionada con lo anterior o con expectativas previas en un
estudio no ciego, es que los pacientes del grupo control
presentan una tasa mayor -y demasiado elevada- de
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abandonos de tratamiento no causados por eventos (4,5% vs.
27,8%), tanto por decision espontanea del paciente como por
decision médica. Esto se produce también antes de recibir la
primera dosis de tratamiento (0,3% vs. 12,5%), con lo que el
total de pacientes que no llega a recibir o abandona el
tratamiento en la rama control asciende a 58/144, el 40,2%.

Otro problema que genera incertidumbre es que no se realice
analisis diferenciado segin cada una de las opciones
seleccionadas en la rama control; los resultados podrian ser
distintos segun el comparador, y esto seria importante para el
posicionamiento.

Comparacion con otras alternativas

Existe otro iPARP recientemente aprobado: olaparib, ya
utilizado con anterioridad para cancer de ovario, que muestra
beneficio en SLP (variable principal de su ensayo pivotal en
fase I11), pero no en el andlisis final de SG(6). Ante la falta de
comparacion directa, sus estudios pivotales son similares y en
este caso si es posible recurrir a una comparacién indirecta
ajustada. En una comparacion indirecta ajustada para SLP se
localizaron solamente los dos ensayos clinicos pivotales en
fase 11l como aptos para el andlisis: ensayos clinicos
aleatorizados, no ciegos, en pacientes con CM avanzado
HER2-negativo, BRCAm y con PS(ECOG) 0-1, pretratados
con taxanos, antraciclinas o ambos; comparador TSM, la cual
incluy6 capecitabina, eribulina y vinorelbina, aunque el
estudio de talazoparib incluyé también gemcitabina. La
poblacion de ambos ensayos fue similar, excepto en los
pacientes con PS(ECOG) de 0: 72,2% en el estudio de
olaparib y 53,3% en el de talazoparib. Empleando la
metodologia de Bucher, al comparar olaparib con talazoparib,
se obtuvo para la SLP un HR de 1,074 (IC95% 0,71-1626)
(30)[anexo 4, tabla A4A].

La SG fue un objetivo secundario en ambos estudios. En
talazoparib, el andlisis final muestra un HR 0,85 y p=0,1693.
Por su parte, el analisis final de olaparib con un 60% de
pacientes con evento, muestra HR 0,90 y p=0,5131. Es decir,
ninguno de los dos presenta beneficio en supervivencia sobre
sus comparadores.

El ensayo pivotal de olaparib presenta interaccion en el
andlisis de subgrupos preespecificado para la linea de
tratamiento en SLP y en SG, de forma que los pacientes que
recibieron el tratamiento en primera linea para CM avanzado
parecen obtener beneficio también en SG con olaparib (6).
Sin embargo, un resultado positivo de un subgrupo debe ser
interpretado con cautela cuando el resultado global es
negativo. La plausibilidad biolégica es dudosa y resulta
inconsistente con el resultado de SLP por subgrupos de
talazoparib, en el que no se observa lo mismo; en
consecuencia, este hallazgo carece de fiabilidad para ser
aplicado en la practica.

Evaluaciones por otros organismos

Se carece de otras evaluaciones publicadas. La evaluacion del
NICE esta en desarrollo; se ha publicado un andlisis inicial
que describe el escenario terapéutico y las alternativas,
teniendo en cuenta las guias previas de este organismo. Para
los pacientes con CM avanzado/metastasico que requieren
quimioterapia, se recomiendan las antraciclinas como
tratamiento inicial con docetaxel en tratamiento secuencial.
Capecitabina o vinorelbina se recomiendan en la linea
siguiente -se refiere que también se usa gemcitabina- y



eribulina se reserva para una linea posterior. En este escenario
se estudiara la introduccién de talazoparib en BRCAm(19).

Seguridad

Frente a capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina

Los datos de seguridad mas relevantes para el
posicionamiento se extraen del ECA comparativo
EMBRACA, con talazoparib frente a TSM (capecitabina,
eribulina, vinorelbina o gemcitabina). La mediana de
exposicion al farmaco fue de 6,1 vs. 3,9 meses en talazoparib
y control.

La tasa de eventos adversos con talazoparib fue de 98,6%, y
de 97,6% en el control. Los efectos adversos grado 3-4 se
dieron en un 67,5% vs. 63,5%; y en concreto, los atribuidos
al farmaco administrado, en 55,6% vs. 48,4% en talazoparib
y control, respectivamente. Los considerados como graves
fueron 31,8% y 29,4%; los graves que se atribuyeron al
farmaco recibido, fueron 9,1% y 8,7%, y los mortales fueron
uno en cada grupo, lo que supone 0,3% y 0,8% en talazoparib
y control.

Un 52,1% de pacientes con talazoparib requirieron reduccion
de dosis por efectos adversos, frente al 49,1% con TSM. Las
interrupciones de tratamiento afectaron a un 60,1% vs. 32,7%
en el control.

Si atendemos efectos adversos de cualquier grado, los que se
presentaron en mas del 10% de pacientes tratados con
talazoparib, examinando las tasas de talazoparib y TSM,
respectivamente, fueron: anemia (52,4% vs. 18,3%),
neutropenia (26,6%. vs. 29,4%), trombocitopenia (16,1% vs.
5,6%), fatiga (50,3% vs. 42,9%), astenia (14,7% vs. 9,5%),
nauseas (48,6% vs. 46,8%), vomitos (24,8% vs. 23,0%), dolor
de cabeza (32,5% vs. 22,2%), diarrea (22,0% vs. 26,2%),
estrefiimiento (22,0% vs. 21,4%), dolor abdominal

(11,2% vs. 15,9%), descenso del apetito (21,3% vs. 22,2%),
dolor de espalda (21,0% vs. 15,9%), tos (19,6% vs. 15,9%)
disnea (17,5% vs. 15.1%), infeccidn respiratoria superior
(12,9% vs. 10,3%), artralgia (17,1% vs. 11,9%), dolor en
extremidades (14,0% vs. 11,1%), mareo (16,8% vs. 10,3%),
insomnio (12,2% vs. 7,9%), alopecia (25,2% vs. 27,8%).

Las tasas de pacientes afectados por los eventos adversos
grado 3-4 mas frecuentes con talazoparib fueron problemas
hematoldgicos (neutropenia y anemia), con un 56,6% vs.
29,4% en el control. Con talazoparib fue méas frecuente la
anemia grado 3-4 (38,8% vs. 4,8%); la neutropenia grado 3-4
aparecié mas en el brazo control (17,8% vs. 24,6%). Los
eventos gastrointestinales grado 3-4 también fueron mas
frecuentes en el control (5,6% vs. 11,9%), a expensas de la
diarrea (0,7% vs. 5,6%).

El resto de eventos adversos grado 3-4 no presentaron
diferencias relevantes entre talazoparib y control: fatiga,
1,7% vs. 3,2%; problemas metabdlicos y nutricionales, 5,9%
vs. 5,6%; problemas musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo, 5,2% vs. 3,2%; del sistema nervioso central, 3,5%
vs. 3,2%; sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, 0,3%
vs. 2,4%.
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Los pacientes del grupo control presentaron mas eventos
hepaticos (9,1% vs. 19,8%), fundamentalmente por elevacién
de ALT y AST.

Los principales problemas con la toxicidad diferencial de
talazoparib fueron los trastornos hematolégicos. En el estudio
pivotal, las reducciones de dosis debidas a mielosupresion
fueron debidas en gran medida a anemia, neutropenia y
trombocitopenia, si bien los abandonos de tratamiento por
este motivo fueron muy escasos. En el grupo de talazoparib,
un 38% de los pacientes requirieron transfusiones de
hematies, con una mediana de 2 por paciente frente al 5,6%
con mediana de 1 por paciente en el grupo control. El 9%
requirié G-CSF (17,5% en el control) y el 3%, transfusion de
plaquetas (ninguno en el control).

Frente a olaparib

Carecemos de comparaciones directas o indirectas ajustadas
que comparen ambos iPARP entre si. Vemos que el
porcentaje de pacientes con eventos adversos grado 3-4 en el
comparador comdn (TSM) es 49,5% en el estudio de olaparib
y 63,5% en el estudio de talazoparib, lo cual muestra una gran
heterogeneidad. Las posibles diferencias en el manejo de los
pacientes (reducciones de dosis, tratamiento de la anemia para
mantener la terapia, etc.) en dos estudios distintos y no ciegos,
y las posibles diferencias en el seguimiento, hacen que una
comparacion indirecta ajustada en variables de seguridad sea
poco fiable.

En el estudio OlympiAD, olaparib 300 mg dos veces al dia,
se compar6 con TSM consistente en capecitabina, vinorelbina
o eribulina (no gemcitabina, a diferencia del EMBRACA). La
mediana de duracién de tratamiento fue de 8,2 vs. 3,4 meses
en olaparib y TSM, respectivamente, una diferencia mayor
que en el estudio de talazoparib. EI 35,1% vs. 27,5% de los
pacientes tuvieron que suspender o retrasar el tratamiento por
eventos adversos en olaparib y control, respectivamente. Los
eventos adversos de cualquier grado fueron 97,1% y 96,7%;
los de grado 3 o superior, 36,6% y 50,5%, con 2 eventos
adversos grado 5 que aparecieron cada uno en el grupo de
olaparib y en el control; los eventos adversos graves fueron
16,6% y 16,5%, respectivamente. Hubo méas anemia con
olaparib (40% vs. 26,4%) y menos neutropenia (27,3% vs.
49,5%). Lo mismo ocurri6 para anemia grado 3-4 (16,1% vs.
4,4%) y neutropenia grado 3-4 (9,3% vs. 26,4%). Olaparib
presentd mas nduseas (58,0% vs. 35,2%) y vomitos (29,8%
vs. 15,4%), si bien fueron de grado 1-2. Otros efectos
adversos fueron similares al control, con excepcion de la
eritrodisestesia palmo-plantar (0,5% vs. 20,9% en el control),
de grado 1-2. Para olaparib, los eventos hematol6gicos
(anemia, en concreto) constituyen el principal problema de
toxicidad diferenciado de la quimioterapia: un 18,0% de los
pacientes requirieron transfusiones vs. 5,5% en el control(31).

Genotoxicidad/embriotoxicidad

El plan de gestion de riesgos de la EMA menciona el
potencial genotoxico y embriotoxico de talazoparib,
observado en estudios preclinicos, si bien no indica la
necesidad de estudios adicionales. También describe la falta
de informacion para su uso en insuficiencia renal grave.

En consecuencia, no se puede descartar el riesgo de segundas
neoplasias, incluida leucemia mieloide aguda, mieloma
multiple y otros. La investigacion clinica, en la que aparecen
casos muy poco frecuentes de segundas neoplasias, es dificil



de interpretar por el uso previo de otros productos
mutagénicos.

En cuanto al potencial embriotéxico y la interferencia con la
reproduccion, las mujeres en edad fértil y hombres que
reciban talazoparib, deben asegurarse de tomar medidas
efectivas para evitar la fecundacion.

Valoracion del beneficio clinico

La informacion disponible, teniendo en cuenta el analisis final
de SG como variable secundaria, no pone de manifiesto un
beneficio de talazoparib en esta variable.

La variable principal, SLP, muestra un beneficio que seria
mas relevante para la practica clinica si fuera acompafiado de
un beneficio demostrado en calidad de vida o de reduccion de
sintomatologia relevante. Sin embargo, el beneficio en
calidad de vida se muestra como resultado de un anélisis
exploratorio, y su fiabilidad estd mermada al tratarse de un
estudio no ciego, ademas de las deficiencias del propio
analisis(10). La minima diferencia relevante en calidad de
vida con la escala QLQ-C30 en CM avanzado intragrupo es 5
a 14 puntos para mejoria y -4 a -14 para deterioro. La minima
diferencia relevante entre grupos seria 4 a 11 para mejoriay -
4 a -18 para empeoramiento(32). La diferencia encontrada (-
8; diferencia de +3 en talazoparib a -5 en TSM), es de modesta
relevancia. En cuanto a la toxicidad, talazoparib tiene un
perfil de seguridad diferente al observado con la
quimioterapia. En particular, afiade toxicidad hematoldgica
(anemia) que requiere en muchos casos de transfusiones de
hematies.

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. Aplicando la escala, con beneficio en SLP
(variable principal) asumiendo el beneficio en calidad de vida
y sin registrar aumento de toxicidad relevante, se obtendria
una valoracion de 4 en una escalade 1 a 5.

En situaciones con empeoramiento en alguno de los efectos
adversos mas relevantes para los pacientes, la escala ESMO
restaria un punto. La elevada necesidad de transfusiones de
hematies por anemia con talazoparib, parece un perjuicio
relevante, aunque no se encuentra este efecto concreto
referido como tal en la escala. Teniendo en cuenta que la
valoracion de calidad de vida presenta elevada incertidumbre
en este estudio, que no se ha mostrado beneficio en
supervivencia global y que las reacciones hematoldgicas en
este caso si afectan clinicamente a las pacientes, se considera
que la relevancia clinica del beneficio es mas reducida.

Ademas, segun el procedimiento establecido para el IPT,
habria que sumar o restar un punto segin la validez
interna/aplicabilidad del estudio; en este caso corresponderia
restar un punto por los problemas resefiados en el apartado
correspondiente; principalmente, las numerosas pérdidas no
justificadas en el grupo control y el uso de comparadores que
pueden ser subdptimos en algunos de los pacientes incluidos,
frente a antraciclinas/taxanos, y frente a terapia de segunda
linea endocrina con/sin iCDK 4,6 en HR+, por lo que la
valoracion podria ser de 2 o incluso de 1.
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En consecuencia, con las limitaciones sefialadas, los datos
disponibles para talazoparib resultan insuficientes para
demostrar un beneficio relevante sobre sus comparadores en
el estudio pivotal.

Frente a olaparib en esta misma indicacién, los datos de
eficacia y seguridad (6,10,30) no muestran diferencias
relevantes que permitan considerar la superioridad de uno
sobre otro. Por tanto, pueden considerarse alternativas
terapéuticas equivalentes. Olaparib también tiene indicacion
en pacientes con mutacion BRCA somatica, aunque sus datos
en estos pacientes son muy escasos.

Evaluacién econémica

No se encontraron evaluaciones econémicas publicadas. Se
desarrollé un andlisis de coste utilidad e impacto
presupuestario, teniendo en cuenta el estudio
EMBRACA(33).

Frente a olaparib, como alternativa terapéutica equivalente, se
realizaria un analisis de comparacion de costes, que no se ha
desarrollado ya que no se dispone aln de precio para ninguno
de ellos en esta indicacion.

Estimacidn de coste utilidad

Metodologia utilizada

Disefio y estructura del modelo farmacoeconémico: Se
realiz6 un andlisis de coste utilidad a partir de un modelo de
partitioned survival (34) con 3 estados de salud mutuamente
excluyentes: libre de progresion (estado de inicio), progresion
y muerte (estado final), desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud espafiol (SNS). Teniendo en cuenta la
limitacion en la informacion disponible, se selecciond un
horizonte temporal de 43 meses (se dispone de datos hasta 42
meses); con el objetivo de maximizar el tiempo de vida
restante, asegurando que se observen las diferencias
relevantes entre opciones, tanto en los costes como en los
resultados de las intervenciones con la maxima fiabilidad
posible.

Para evaluar talazoparib frente al tratamiento habitual para el
cancer de mama (THCM), se consideraron dos escenarios. En
el Escenario 1, el comparador fue capecitabina, mientras que
en el Escenario 2, reservando talazoparib para una linea
posterior de pacientes ya tratados con capecitabina, el
comparador fue eribulina. En el anexo 5, se recogen los
tratamientos utilizados tras la recaida y sus proporciones,
estimadas teniendo en cuenta el uso que se hizo de ellas en la
rama control del ensayo pivotal. El tiempo en cada estado se
estimo a partir de los datos modelizados de seguimiento de
supervivencia total y supervivencia libre de progresion (SRI),
que fueron obtenidas del ensayo clinico EMBRACA(33).

Efectividad: Los resultados en salud fueron medidos como
afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Los eventos
adversos incluidos en el modelo fueron aquellos de grado 3-4
observados en el ensayo clinico. Para estimar la probabilidad
de aparicién se utiliz6 la metodologia descrita por Fleurence
et al(35).

Se efectuaron modelizaciones de las curvas de SG y SLP para
determinar el tiempo promedio que el paciente pasaria en los
estados descritos. Para ello, a partir de los puntos obtenidos



digitalizando las curvas de supervivencia y de los datos
agregados obtenidos de la publicacion, se recrearon las curvas
Kaplan-Meier, segln el algoritmo descrito por Guyot et al
(36). Se calcul6 el HR para comparar los datos obtenidos con
los originales. Se analizaron distintas funciones (Gamma,
Lognormal, Weibull, Gompertz, Gamma generalizada,
Exponencial, Log-logistica, Generalizada y Royston y
Parmar), seleccionando la que presentaba un mejor ajuste
(distribucion paramétrica) en funcién del Criterio de
informacion de Akaike (AIC) y del criterio de informacion
bayesiano (BIC), combinados con la inspeccidn visual. Todo
ello se realizo con el programa estadistico “R” version 3.3.2
y el paquete Flexsurv.

Calidad de vida (Utilidades): Los valores de utilidad fueron
obtenidos a partir de la revisién sistematica realizada por
Paracha et al (23) que tenia por objetivo identificar valores de
utilidad de estados de salud en cancer de mama, que fuesen
obtenidos a partir de métodos de preferencia directa para
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias. No se
aplicaron ni se estimaron valores de (des)utilidad asociada a
la presencia de eventos adversos.

Uso de recursos y costes: Se estimaron los costes sanitarios
totales asociados a cada uno de los conceptos considerados en
el contexto del SNS. Ante la complejidad y la dificultad para
recoger todas las posibilidades de tratamiento en lineas
siguientes tras la progresion de la enfermedad, se
consensuaron las opciones de tratamiento mas probables,
teniendo en cuenta las indicaciones aprobadas por la EMA 'y
los informes de posicionamiento de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (tabla A1A y A1B). El
coste del tratamiento fue extraido del Nomenclator oficial
(noviembre 2019) y se asumié para el calculo un paciente
estandar con 70Kg de peso o superficie corporal 1,7m?. Se
utilizo el coste financiado de los medicamentos; en el caso de
talazoparib, en el momento de realizar esta evaluacion
econdmica, se suministraba sin coste a través de la aplicacion
de Medicamentos en Situaciones Especiales y dado que no se
encontré un dato fiable de precio en un entorno equiparable
al del sistema sanitario espafiol, se utilizd un precio hipotético
un 15% mas econémico que el coste mensual de olaparib en
sus indicaciones financiadas actualmente (cancer de ovario).
Para la estimacion del coste de los eventos adversos se
definieron las actividades asociadas al proceso, se
establecieron estandares y finalmente se identificaron los
recursos asociados. Los datos de coste de las pruebas
diagnosticas, visitas y procedimientos se extrajeron del
Boletin Oficial de la Junta de Andalucia (37,38) y los costes
de los medicamentos de venta en farmacias utilizados para los
eventos adversos de la base de datos Bot-Plus (39) (tabla A5B
y ASD). En el coste de los eventos adversos y de los farmacos
se incluyeron las visitas al especialista.

Los diferentes datos utilizados fueron validados por varios
profesionales sanitarios (farmacéuticos y expertos en
farmaco-economia) para garantizar que las suposiciones
reflejasen la realidad de la practica clinica del SNS, y también
se consultd el proceso asistencial integrado del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia.

Analisis: Todo ello fue desarrollado en Microsoft Excel 2016
con un disefio de “partitioned survival analysis”. Con objeto
de evaluar la incertidumbre de las variables incluidas en el
modelo, se realizaron analisis de sensibilidad univariantes:
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1) modificando los valores de utilidad, para ello se escogieron
los datos del articulo de Ettl (2018)(28) que a través del
cuestionario de calidad de vida (EORTC QLQ-30), evaluo el
tiempo a deterioro, con los datos del ensayo EMBRACA. Se
asumi6 que tras el deterioro la calidad de vida permanecia
constante.

2) Dado que no se observaron diferencias significativas en las
curvas de supervivencia global entre las ramas, se utilizé una
misma curva para ambas opciones de tratamiento en el
escenario 1 y para los valores de utilidad de Ettl(28) y
Paracha(23).

3) Se consideré que el precio de talazoparib deberia ser
similar al de olaparib, que cuenta con precio actual en la
indicacion de cancer de ovario. Al reducir este su precio por
nueva indicaciéon en cancer de mama, se estimé una
disminucion entre el 15% y el 35%, que podria depender del
volumen de pacientes en la nueva indicacion y de la
relevancia clinica del beneficio aportado. Por tanto, se realiz6
el estudio con un precio estimado de talazoparib
contemplando un 15% de reduccion sobre el precio actual de
olaparib y se afiadié un andlisis con el 35%.

Para el impacto presupuestario, se tuvo en cuenta que en
Espafia se diagnosticaron en el afio 2019, un total de 33.307
casos nuevos de CM (40), de ellos el 5% son gBRCA+ y un
4,75% serian ademéas Her2- (0-10% de los pacientes con
BRCA+) (41). De ellos, el 10% de los diagndsticos de CM se
producen ya en un estadio metastasico, y un 30% de los
diagnosticados con céncer localizado presentan recaidas tras
su tratamiento, llegando al estadio metastasico.
Posteriormente, se asume que un rango entre el 70-90% de los
pacientes son candidatos a primera linea de tratamiento; de
ellos, el 50% pasa a una linea siguiente, que se estima el
escenario mas probable para capecitabina y talazoparib
(escenario 1). Posteriormente, el 60% son susceptibles de
recibirlo en segunda linea (escenario 2)(20). Todo ello supone
un total de 149-192 pacientes para el escenario 1, mientras
que para el escenario 2 el nimero de pacientes se reduce a 89-
115.

Resultados

El anexo 5 muestra las modelizaciones a 43 meses (figuras
A5A y A5B). En cuanto a la eficacia, se observa que el grupo
de intervencion obtuvo un promedio de 1,93 afios de
supervivencia (1,08 AVAC), frente a los 1,58 afios (0,85
AVAC) del grupo THCM, lo que supone una diferencia de
0,35 afios de vida y 0,23 AVAC.

En el escenario 1, el coste promedio de los pacientes tratados
con talazoparib a los 43 meses fue de 3,04 veces superior al
coste promedio para el grupo THCM. Posteriormente, se
calculd el RCUI que fue 184.927,04€/AVAC, que representa
el coste adicional para ganar un AVAC, al cambiar desde el
tratamiento habitual a talazoparib. Al realizar el analisis de
sensibilidad con valores de utilidad del articulo de Ettl (2018)
se obtuvo un RCUI de 163.752,61€/AVAC (tabla A5C). El
analisis de sensibilidad con la reduccion del 35% en el precio
de talazoparib obtuvo unos RCUI de 82.756,95€/AVAC y
73.281,16€/AVAC, respectivamente (tabla A5C).

Al analizar el segundo escenario, se observa que el coste
promedio de los pacientes tratados con talazoparib a los 43
meses fue 3,16 veces superior al del grupo THCM. Asi, el
RCUI fue de 206.146,17€/AVAC (tabla A5C). Al realizar el



andlisis de sensibilidad con valores de utilidad del articulo de
Ettl (2018) se obtuvo un RCUI de 182.542,12€/AVAC. Al
realizar el andlisis asumiendo la misma curva de
supervivencia para ambas alternativas, se obtuvo un coste
2,49 veces superior para la rama de talazoparib que para la
rama de THCM. Asi, el RCUI fue de 601.670,84€/AVAC y
551.604,62€/AVAC para los valores de utilidad de Paracha y
Ettl, respectivamente (tabla A5C).

Por Ultimo, para el analisis estimado asumiendo una
reduccién del 35% sobre el precio actual de olaparib, el RCUI
con los valores de utilidad de Paracha fue de
158.625,92€/AVAC y 140.463,01€/AVAC con los valores de
Ettl (2018) (tabla A5C).

Estimacidn de impacto presupuestario

Para el escenario 1(n=149 o n=192), la diferencia en el coste
a los 3 afios entre el tratamiento con talazoparib y THCM
oscil6 entre los 5,9 y 7,6 millones de euros. Igualmente, al
estimar la diferencia de coste para el escenario 2 (n=89 o
n=115), se obtuvo entre 3,5 y 4,6 millones de euros a los 3
afos. Por tltimo, se realizé un analisis de sensibilidad con una
reduccion 35% del precio de talazoparib, oscilando en el
escenario 1 entre 4,7 y 6,0 millones de euros y de 2,8 y 3.6
millones para el escenario 2.

Ademés, se realiz un analisis de proyeccién de los costes
directos de adquisicion con los precios estimados (Tabla
ABA)

Limitaciones

No se analiza olaparib como una alternativa a comparar, ya
que los dos farmacos poseen sendos estudios pivotales con
disefio y poblaciones similares. Asi, se decidié no incluir
olaparib como comparador, ya que segiin una comparacion
indirecta, ajustada con la metodologia de Bucher de olaparib
vs. talazoparib, ambos farmacos son alternativas terapéuticas
equivalentes, obteniéndose una SLP sin diferencias
significativas (HR de 1,074 (1C95% 0,71-1,626)(30).

Los valores de calidad de vida del estudio de Ettl(28) no estan
basados en preferencias, que es la metodologia mas
recomendable para la realizacion de evaluacion econémica;
sin embargo, estos valores se extraen de una poblacion con
caracteristicas similares a la poblacion en la que se quieren
aplicar. En este sentido, no se aplico reduccion en los valores
de utilidad entre aquellos pacientes que presentaron
complicaciones. Esto puede suponer una limitacion, ya que
algunas de estas complicaciones presentan un importante
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, como por
ejemplo la fatiga, entre aquellos tratados con talazoparib(33).
Cabe destacar que los valores de calidad de vida descritos en
el articulo de Ettl (2018) (28) son muy similares a los
descritos en el articulo de Hurvitz (2018)(42), obtenidos a
partir del ensayo clinico ABRAZO fase Il de talazoparib. En
relacion al coste, la literatura cientifica sefiala que para la
administracion de talazoparib se requiere determinacion
BRCA, y este coste no se ha tenido en cuenta.

El modelo de partitioned survival analysis utilizado se
caracteriza porque el nimero de pacientes en cada estado de
salud se ha determinado directamente a partir de las curvas de
supervivencia subyacentes. Este modelo presenta dos
ventajas frente al modelo de Markov: elude la necesidad de
estimar las probabilidades de transicion; y, evita suposiciones
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adicionales, como por ejemplo, si se permitié la muerte a
todos los estados de salud; sin embargo, limita las
posibilidades de realizar andlisis de sensibilidad (43).

Una limitacién importante del andlisis principal es que el
beneficio se produce, por una parte, en SG, considerada a
través de la modelizacion, pero realmente, la evidencia
disponible no asegura que tal beneficio exista. Para paliar este
problema, se ha realizado un analisis de sensibilidad
considerando que no hubiera beneficio en SG, igualando las
dos curvas de SG de ambas ramas.

Por otra parte, el resto del beneficio se asocia a la ganancia en
calidad de vida, que en el estudio EMBRACE se determina
de forma exploratoria, y se trata de un estudio no ciego, por
lo que podria estar sobreestimado. Para paliar este problema,
como ya se ha sefialado, se han utilizado también los calculos
de utilidades en CM avanzado tras progresion, como
alternativa a los valores aportados por el propio estudio.

Otra limitacion es que no se tuvieron en cuenta para el estudio
los abandonos y las posibles reducciones de dosis de los
diferentes farmacos, teniendo en cuenta que se trata de cinco
alternativas distintas, que no se dispone de datos fiables para
cada una de ellas y que trasladar una reduccion de dosis por
reacciones adversas a reduccion de costes directamente en la
practica presenta algunas limitaciones, porque la reutilizacion
de los envases sobrantes dista de ser total.

DiscusiON

Si bien el CM avanzado no resecable/metastasico HER2-
negativo requeriria de terapias mucho mas eficaces y seguras,
presenta numerosas opciones secuenciales de tratamiento,
sobre las que talazoparib no ha mostrado un claro beneficio
clinico. Por tanto, viene a sumarse como alternativa a las
opciones ya existentes en pacientes con gBRCAm. El hecho
de ser una terapia dirigida por un marcador, no supone por si
solo una ventaja terapéutica sobre las opciones actualmente
utilizadas.

La indicacion de talazoparib se refiere a pacientes con CM
avanzado/metastdsico HER 2- con gBRCAm, que han
recibido al menos una antraciclina o un taxano, ya sea en
situacion (neo)adyuvante o metastasica. Eso podria incluir a
pacientes que estan en segunda o incluso en primera linea de
cancer avanzado/metastasico, y son aldn candidatos a
antraciclinas y/o taxanos, bien porque no han recibido alguno
de los dos, o bien porque, habiéndolos recibido en situacién
(neo) adyuvante, se han mantenido luego mas de un afio sin
recaer. Haber recibido quimioterapia adyuvante de cualquier
tipo se ha asociado a una peor eficacia de la terapia con
antraciclinas en primera linea metastésica, pero la eficacia es
independiente de que esa adyuvancia haya contenido o no
antraciclinas(44—46). Para los taxanos, la evidencia es menos
clara, y existe cierta resistencia en pacientes que ya recibieron
taxanos en el entorno adyuvante(47), la cual parece asociada
con un menor tiempo sin progresion tras la adyuvancia(48).

Sin embargo, los comparadores usados en el estudio pivotal
(capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina), los
pacientes realmente incluidos en el mismo (muy pocos no
habian recibido ya antraciclinas y taxanos), asi como los
tratamientos usados tras el estudio (ninguna antraciclina y
muy pocos taxanos, ningin docetaxel ni nab-paclitaxel),



sugieren un escenario de pacientes que ya han recibido
antraciclinas y taxanos en un entorno avanzado/metastasico o
no son candidatos a los mismos. De hecho, talazoparib no se
ha comparado con ellos. Esto lo ubicaria tras una primera
linea de quimioterapia para cancer avanzado no
resecable/metastasico en la mayoria de los casos, lo cual
coincide con la mayor parte de los pacientes incluidos en el
estudio pivotal.

En segundo lugar, para pacientes con tumores HR+, la
indicacioén solo requiere una linea de terapia endocrina para
acceder a talazoparib, igual que los criterios de inclusion del
ensayo pivotal. Sin embargo, el control empleado es una
monoterapia citotdxica, cuando en aquellos pacientes HR+
que aln no han agotado el tratamiento hormonal, el estandar
es una segunda o incluso una tercera linea endocrina, que
puede estar combinada con un iCDK 4,5 si no se ha usado
antes. El ensayo pivotal parece incluir a un grupo de
pacientes, al menos el 15%, que aun eran candidatos a terapia
endocrina, pues la usan a continuacion. Talazoparib no se ha
comparado con ella, y no parece que con la evidencia
aportada pueda sustituirla. Por tanto, los pacientes con HR+
susceptibles de ser tratados con talazoparib deberian ser
aquellos que han agotado la terapia endocrina.

Ni la indicacion ni el estudio pivotal han requerido el uso
previo de platinos en CMTN. Numerosos pacientes incluidos
(al menos un 35%, que los recibieron posteriormente),
podrian ser candidatos. En ausencia de complejos proteicos
BRCA funcionales, como ocurre en pacientes BRCAm, las
células tumorales son mas sensibles a los platinos, debido a
su ineficiencia para reparar los dafios y evitar la muerte por
apoptosis(49). Un ensayo clinico que compara carboplatino
con docetaxel, encontrd una mayor TRO y un aumento de 2,6
meses tanto en la mediana como en la media truncada de SLP,
favorables a carboplatino en el subgrupo de pacientes CMTN
gBRCAmM, pero sin aumento de SG(7). Este ensayo presenta
escasa potencia estadistica y otros problemas metodoldgicos.
Un ensayo clinico reducido, mostré aumento significativo de
SG, con diferencia entre medianas de 11 meses, al comparar
cisplatino vs. capecitabina, ambos combinados con
docetaxel(16). Existen otros ensayos clinicos en marcha. Sin
embargo, al menos en el escenario de pacientes ya no
candidatos a taxanos, no existe evidencia de ensayos
aleatorizados para considerarlos una opcidn preferente.

El estudio pivotal no incluyé a pacientes que ain fueran
candidatos a terapia curativa, por lo que en estos pacientes no
hay evidencia de eficacia de talazoparib frente a las
alternativas. Tampoco incluyé a pacientes con mutacién
BRCAmM no germinal, y los resultados no se consideran
extrapolables(10). No existe evidencia que apoye la
secuenciacion de iPARP. Tampoco hay evidencia sobre el uso
de talazoparib en pacientes que han presentado progresion
durante una terapia previa con platino o en los 6 meses
posteriores, ya que fueron excluidos del estudio pivotal
porque podrian presentar resistencia a los iPARP.

Las razones por las que los pacientes pueden no ser
candidatos a antraciclinas ni a taxanos incluyen que pueda
esperarse refractariedad o toxicidad: que ya los hayan usado
en fase avanzada/metastasica, o los hayan recibido en fase
(neo)adyuvante y hayan presentado recurrencia en un afio o
menos, 0 no sea adecuado someter al paciente a la toxicidad
esperable, por ejemplo, por la cardiotoxicidad de las
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antraciclinas, o sobrepasar su dosis maxima acumulada, o por
rechazo del tratamiento debido a la alopecia de los taxanos.
En cuanto a las razones por las que los pacientes HR+ pueden
haber agotado la terapia hormonal después de la primera
linea, son la aparicion de resistencia endocrina, la presencia
de alta carga tumoral o la crisis visceral que requiera una
terapia alternativa para controlar los sintomas.

Por Gltimo, el analisis final de SG, posterior a la aprobacion
del medicamento, ha mantenido el resultado nulo del estudio
en esta variable, con una diferencia no significativa. Con corte
el 30 de septiembre de 2019, ocurrieron 216 muertes (75,3%)
con talazoparib y 108 (75,0%) en el control la mediana de
seguimiento fue de 44,9 y 36,8 meses, respectivamente, y el
HR fue 0,85 (I1C95% 0,67-1,07; p = 0,1693)(27).

El analisis econémico muestra un coste utilidad muy elevado
en los dos escenarios con el precio hipotético ensayado. El
impacto presupuestario se ve reducido al restringir su uso al
mismo nivel que eribulina, es decir, en pacientes que ya han
presentado progresion tras capecitabina.

Considerando los costes de adquisicion y la duracion del
tratamiento, la relacion (coste mensual por duracion) es 3,772
veces superior para talazoparib frente a eribulina, Si
aplicamos el anélisis de sensibilidad esta relacion es 2,88
veces superior para talazoparib.

CONCLUSION

Talazoparib no ha mostrado beneficio en SG (variable
secundaria) en un ensayo clinico aleatorizado fase Ill, frente
a tratamiento seleccionado por el médico (capecitabina,
eribulina, vinorelbina o gemcitabina) asi, el HR fue 0,85
(1C95% 0,67-1,07; p = 0,1693). Frente a estos agentes, ha
mostrado una mejora significativa de la SLP, con HR 0,542 y
una diferencia de medianas de 3 meses (8,6 vs. 5,6 meses). La
posible diferencia en calidad de vida no se considera
suficientemente demostrada, al tratarse de una variable
exploratoria en un estudio no ciego.

La toxicidad es importante, con un porcentaje de efectos
adversos a nivel global y efectos adversos graves similar en
ambos brazos de tratamiento. El perfil de seguridad es
diferente, con mayor aparicion de anemia grado 3-4, que si
bien es manejable, requiere frecuentemente transfusiones de
hematies (una mediana de 2 transfusiones en el 38% de
pacientes vs. una mediana de 1 en el 4,9% con los agentes
citotoxicos).

Con estos datos, se considera que talazoparib no supone un
beneficio clinico claramente relevante frente a las alternativas
disponibles.

La indicacion aprobada para talazoparib es en pacientes con
CM avanzado/metastasico HER2-negativo, BRCAm que
hayan recibido antraciclinas y/o taxanos en un entorno
avanzado/metastasico o0 (neo/adyuvante) o que no sean
candidatos a recibirlos. Los pacientes HR+ deben haber
recibido una linea de terapia endocrina, combinada 0 no con
iCDK 4,5 (palbociclib, ribaciclib, abemaciclib).

No existen datos de talazoparib en pacientes candidatos a
terapia curativa. Tampoco se ha comparado con antraciclinas
0 taxanos en pacientes candidatos recibirlos. En pacientes
HR+ pretratados, pero que no han agotado aln la terapia



hormonal, no se han comparado con terapia endocrina,
combinada o no. Por lo tanto talazoparib no puede desplazar
a las terapias habituales en estas situaciones.

En pacientes con CM avanzado no candidatos a terapia
curativa 0 metastasico, HER2-, con mutacion gBRCAL/2
determinada por una técnica validada, que no sean candidatos
a antraciclinas ni taxanos, no hayan recibido terapia con
platino o hayan progresado tras mas de 6 meses después de la
Gltima dosis y que, en el caso de HR+, hayan agotado
previamente la terapia endocrina, talazoparib es actualmente
una opcidn a un nivel similar al de capecitabina, gemcitabina
o vinorelbina. Presenta una SLP superior y un perfil diferente
de toxicidad, con una mayor proporcion de anemia, que
obliga frecuentemente a realizar transfusiones de hematies.
Eribulina se ha posicionado en una linea posterior, tras
capecitabina.

El andlisis econdmico muestra que talazoparib dificilmente
podria competir con capecitabina, el agente mas usado en ese
escenario, por lo que se podria emplear en una linea posterior,
contemplada en el segundo escenario econdmico referido,
como alternativa a eribulina (o a los otros agentes). En esta
situacion, seria una alternativa terapéutica equivalente a
olaparib, que cuenta con un ensayo similar, no presentd
diferencias en eficacia (SLP) con talazoparib en Ila
comparacion indirecta ajustada y posee un perfil similar de
toxicidad. Sin embargo, si aplicamos el 15% de descuento de
olaparib y lo aplicamos a ambos farmacos, segun caso base,
la relacion frente a eribulina es 3,772 veces superior.
Aplicando el 35% de descuento, segin un andlisis de
sensibilidad, la relacién frente a eribulina sigue siendo muy
elevada, 2,88 veces superior.

Queda pendiente el posicionamiento frente a la posible
opcion de los platinos en CMTN BRCAm, con varios
estudios en marcha de platinos frente a otras quimioterapias.
La comparacion de la seguridad relativa de talazoparib y
olaparib, dificilmente valorable en comparaciones indirectas
de los ensayos disponibles, precisaria de estudios
complementarios poscomercializacion.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
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ANEXO 1. OPCIONES DE TRATAMIENTO EN LA INDICACION APROBADA PARA TALAZOPARIB

REvalMed SNS

En pacientes que han recibido antraciclinas y/o taxanos en primera linea de cancer de mama localmente
avanzado/metastasico o en situacion neo/adyuvante, se emplean las siguientes opciones (tablas A1A y

A1B):

Tabla A1A. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Presentacion

Antraciclinas

Varias
presentaciones
de epirubicina,
doxorubicina 'y

doxorubicina
liposomal. Se

combina con
ciclofosmamida
y fluorouracilo

Taxanos

Varias
presentaciones
con docetaxel,
paclitaxel y nab-

paclitaxel.

Posible

combinacién
con otros
agentes,
incluidos
platinos o

atezolizumab

Cisplatino en
combinacién
(CMTN)

Varias
presentaciones
de cisplatino. Se

combina con
otros agentes

Carboplatino
en
combinaciéon
(CMTN)

Varias
presentaciones
de carboplatino.
Se combina con

otros agentes

Terapia
endocrina +/-
iCDK 4,6 o
everolimus
(HR+)

Varias
presentaciones
de letrozol,
fulvestrant,
exemestano,
etc. Posible
combinacién
coniCDK 4,6 0
everolimus

Atezolizumab
+ nab-
paclitaxel

Atezolizumab
vial 840 mg en
14 mL.

Nab-paclitaxel
vial 100 mg 5
mg/mL

recursos

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

intramuscular /
iCDK 4,6 y
everolimus, oral

Posologia Varias opciones, | Varias opciones, | Varias opciones | Varias opciones | Varias opciones Atezolizumab
pueden pueden 840 mg IV dias
secuenciarse secuenciarse 1, 15. Nab-
con taxanos con antraciclinas paclitaxel 100
mg/m?2 1V dias 1,
8, 15. Ciclo 28
dias
Indicacion Si Si No No Si Si
aprobada en
FT ono
Efectos Cardiacos y Alopeciay otros | Emesis y otros Emesis y otros | Perfil especifico | Hematoldgicas,
adversos otros efectos de efectos de efectos de efectos de del bloqueo digestivas,
quimioterapia. guimioterapia guimioterapia guimioterapia hormonal, +/- erupcion,
Limitado a dosis efectos de iCDK infeccion
maxima 4,6 o everolimus pulmonar,
acumulada hipotiroidismo,
etc.
Utilizacion de | Administrado en | Administrado en | Administrado en | Administrado en | Administracion Test PD-L1.

Administrado en
hospital de dia

Conveniencia

Administrado en
hospital de dia

Administrado en
hospital de dia

Administrado en
hospital de dia.
Requiere
antiemesis

Administrado en
hospital de dia.
Requiere
antiemesis

Administracion
en centro
sanitario

Administrado en
hospital de dia

Otras
caracteristicas
diferenciales

En pacientes
que no las hayan
usado o que,
tras usarlas en
entorno
neo/ayuvante, se
mantuvieran un
afio sin
progresion

En pacientes
gue no los
hayan usado o
que, tras usarlos
en entorno
neo/ayuvante,
se mantuvieran
un afio sin
progresion

En pacientes
con CMTN
gBRCAmM que no
lo hayan
recibido antes

En pacientes
con CMTN
gBRCAmM que no
lo hayan
recibido antes

En pacientes
HR+ sin
resistencia
endocrina ni
afeccién visceral
que requiera
guimioterapia

Anti-PDL1 +
taxano. En
CMTN primera
linea PD-L121%

[ Ministerio de Sanidad |
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En la tabla siguiente figuran talazoparib y olaparib, junto a las opciones disponibles en pacientes con cancer
de mama HER 2- que no precisan terapia endocrina (en cancer luminal), platinos (en CMTN BRCAm),
antraciclinas ni taxanos.

Tabla A1B. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre talazoparib* olaparib* capecitabina eribulina vinorelbina gemcitabina
Presentacién Capsulas 1y Comprimidos Comprimidos Vial 0,88 Vial 10mg/ml, 1 | Vial 200mg, 1 g
0,25 mg 150, 100y 50 500y 150 mg mg/2mL y 5 ml. Capsulas y2g
mg orales de 20y
30mg
Posologia 1 mg diario 300 mg 2 veces | 1250 mg/m2/12h | 1,23 mg/m2 dias | IV: 25-30 mg/m2 1000 mg/m2,
al dia durante 14 dias ly8cada?21l /sem Oral: dias 1,8y 15
cada 21 dias dias 60mg/m2/sem cada 21 dias
Indicacion Si Si Si Si Si Si
aprobada en
FT ono
Efectos Alteraciones Alteraciones Eritrodisestesia Neutropenia 'y Hematol6gicas | Hematoldgicas,
adversos hematolégicas y | hematolégicasy | palmo-plantar, | otros efectos de (anemia, prurito y otros
otros (ver otros (ver alteraciones quimioterapia neutropenia) y efectos de
apartado de apartado de digestivas y otras quimioterapia
seguridad) seguridad) otros efectos de
quimioterapia
Utilizacion de Test BRCA Test BRCA Oral, atenciéon | Administrado en | Administrado en | Administrado en
recursos Oral. atencién Oral. atencién farmacéutica hospital de dia | hospital de dia | hospital de dia
farmacéutica farmacéutica (alternativa oral)

Conveniencia

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento IV

Tratamiento IV u
oral (este
posicionado en
situaciones
especificas)

Tratamiento IV

Otras
caracteristicas
diferenciales

iPARP

Solo en
gBRCAmM

iPARP

Solo en
gBRCAmM

Antimetabolito.
Indicada en
segunda linea
tras antraciclinas

Inhibidor de
microtubulos.
Indicada tras
antraciclinas y
taxanos. IPT—
tras
capecitabina

Inhibidor de
microtibulos.
Indicada en no
candidatos a
antraciclinas ni
taxanos

Antimetabolito.
Indicada en
segunda linea
tras antraciclinas

* En la fecha del informe, olaparib y talazoparib estan pendientes de financiacién/precio en esta indicacion.
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ANEXO 2. RESULTADOS DEL ESTUDIO EMBRACA!?

Tabla A2A. Resultados.

Resultado principal Talazoparib HR (IC95%) RRtR,instan-
aneo
SLP (segln SRI) diferencias 2 (1C95%)
HR 0,542 45,8%
Eventos 186 (64,8%) 83 (57,6%) <0,0001
(1C95 0,413 a 0,711) (28,9 a 58,7)
Medianas 8,6 meses 5,6 meses 3,0 meses
Medias (AUC)* 12,3 meses 7,8 meses 4,5 meses
Medias truncadas (AUC)* 6,7 meses 3,9 meses 2,8 meses
Probabilidad de SLP a 12 meses** 37% 20% 17%
0,
Resultado secundario HR (1C95%) RRR instan-
SG (analisis final) N=287 N=iad diferencia de P taneo
medianas/medias
HR 0,85 0,1693 23,9%
Eventos 216 (75,36%) 108(75%)
(0,67 a1,07) (-4,0 2 53,9)
Medianas 19,3 meses 19,5 meses -0,2 meses
Medias (AUC)* 23,6 meses 19,3 meses 4,3 meses
Medias truncadas (AUC)* 13,9 meses 12,5 meses 1,4 meses

Resultado secundario . .
diferencia de

= kkk = *k%k 0,
'(l'asai:.de r(:as‘;uesta N=219 N=114 respuesta (IC95%) p NNT (1C95%)
confirmada

TRO (completa+parcial) 110 (50,2%) 21 (18,4%) 31,8% (22,1 a 41,5) | <0,0001 3(2ab)
Respuesta completa 12 (5,5%) 0 (0,0%)
Respuesta parcial 98 (44,7%) 21 (18,4%)

(*) Calculo por area bajo curva (anexo 3). (**)Probabilidades acumuladas (Kaplan-Meier). (***) Pacientes con enfermedad basal medible.

Figura A2A. Curvas de Kaplan-Meier para SLP (SRI) — analisis final

1% + Talazoparib +  Owerall PCT
Number of Subjects 287 144
Events 186 (64.8%) 83 (57.6%)
Censored 101 (35.2%) 61(42.4%)
Median (5% CI) 8.6(7.2.5.3) 56(4.2.6.7)
Hazard Ratio [95% Cl) 0.542 (0.413,0.711) REF
Log Rank Test P-value <0.0001 REF

Progression-free Surviva (%)
o = EI: 2 a8 288335385
T 1 11 MRS

0 3 ] 9 12 15 18 21 24 7 30 k<] % » 42
Duration of FFS (in months)

Talaropribt: Bw/Cum. 00 5050 Y108 340137 177154 9163 @172 2174 179 4183 2185 0185 o185 186 O 186
Patients a Risk 287 29 148 8l 55 4z -] 2 6 2 5 3 1 0 1]

Overall PCT: Ew/Cum. 00 4 2061 8@ 76 o76 ] 281 et ] 1183 083 [1:e] om [i:¢]
Patients & Risk 144 68 k2 2 9 8 4 2 2 1 ] o o 0 1]

1 Talzenna | European Medicines Agency [Internet]. [cited 2019 Nov 4]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/talzenna
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Figura A2B. Andlisis de subgrupos para SLP (modelo de regresion de Cox estratificado).

Number of Patients Hazard Ratio and 95% CI
Subgroup n (%)
CountPct HR_95

All Randomized Patients {ITT) 431 ( 100) . 0.54 (0.41,0.71)
Age

<50 Years 249 (57.8) —a— 0.51 (0.35,0.75)

>=50 Years 182 (42.2) - 0.49 (0.32, 0.75)
Race

White 300 (69.6) —a— 0.49 (0.35, 0.68)

Other 131(30.4) e 0.59 (0.34, 1.00)
Geographic Region

North America 156 (36.2) b 0.46 (0.29, 0.74)

Europe 190 (44.1) —a— 0.52 (0.33, 0.80)

Rest of the World 85 (19.7) —a— 0.57 (0.31, 1.07)
ECOG Status

0 237 (55.0) —a— 0.60 (0.41, 0.86)

>0 192 (44.5) —a— 0.44 (0.28, 0.67)
BRCA Status by Central Testing

BRCA1 183 (42.5) —a— 0.59 (0.39, 0.90)

BRCA2 225(52.2) —a— 0.47 (0.32, 0.70)
Hormone Receptor Status

TNBC Based on Most Recent Biopsy 190 (44.1) . A 0.60 (0.41, 0.87)

HR+ Based on Most Recent Biopsy 241(55.9) —a— 047 (0.32,0.71)
History of CNS Metastasis

Yes 63 (14.6) e 0.32 (0,15, 0.67)

No 368 (85.4) —a— 0.58 (0.43, 0.78)
Patients with Measurable Disease

Yes 333(717.3) —-— 0.57 (0.42,0.78)

No 98 (22.7) [ | 0.43 (0.21, 0.89)
Patients with Visceral Disease

Yes 303(70.3) [ 0.51(0.37, 0.70)

No 128(29.7) ] 0.59 (0,34, 1.02)
Prior Platinum Treatment

Yes 76 (17.6) } - | 0.76 (0.40, 1,45)

No 355 (82.4) [ 052 (0.39, 0.71)
Time from Ini Diag of BC to Ini Diag of aBC

<12 Months 150 (34.8) ] 0.56 (0,35, 0.90)

>=12 Months 280 (65.0) - 0.47 (0.33, 0.66)
Prior Regimens of Cytotoxic Chemeo for aBC

0 165 (38.3) - 0.57 (0.34, 0.95)

1 161 (37.4) —a—] 0.51 (0.33, 0.80)

»=2 105 (24.4) ] 0.56 (0.34, 0.95)
Patients Treated w Gen 2,0 4x0,25mg Capsules

Yes 213 (49.4) —a— 0.51 (0.35, 0.76)
Patients Treated w Gen 3,1 1x1mg Capsule

Yes 361 (83.8) —a— 0.57 (0.42, 0.76)

1

T Ll T L 1 T
0.00 0.25 050 075 1.00 125 150 1.75
<-In favor of Talazoparib- -In favor of PCT -

Figura A2C. Curvas de Kaplan-Meier para SG (ITT) — andlisis final.

100+
= g ] g — Talazoparib
P - Median OS = 19.3 months
> 801 95% CI (16.6, 22.5)
3 70- -~ Chemotherapy
3 Median OS = 19.5 months
£ 60 95% CI (17.4, 22.4)
= 50 Hazard Ratio = 0.85
g 40 95% CI (0.67, 1.07)
= P=0.1693
o 304
@ 9p-
g 2 i
O 104 b T oo e S =)
0 1 T

T T T T T T T T J T T I ' U 1 J T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Number of ’

patients at risk Time (months)

Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2

Chemotherapy 144 125 116 105 96 8 71 658 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1
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ANEXO 3. ANALISIS DE MEDIAS DE SUPERVIVENCIA POR AREA BAJO LA CURVA (AUC)

Figura A3A. SLP sin corte. Medias de SLP segin SRI; talazoparib vs. TSM. Método: célculo de AUC
completa?. Fuente SLP segin SRI (EPAR)3; andlisis de la variable principal. Extraccién de la grafica:
GetData Graph Digitizer version 2.26.0.20. Calculo de AUC: Stata v14.2.

Kaplan-Meier survival estimates

075

failure _d: event_ipd
analysis time t: t_ipd

0.50

no. of restricted

@
arm subjects mean std. Err. [95% Conf. Intervall] 21
0 143 7.762644 .761904 6.26934 9.25595 E

1 285 12.26042 .7758438 10.7398 13.781 0 10 20 30 40

analysistime
am =PCT am = Talazo
total 423 10.95482 . 6032263 9.76076 12.1489

Limitacién: Parte del area medida se encuentra en una zona de la grafica con muy pocos pacientes a riesgo
(<30 pacientes en total entre 18 y 38 meses), con muy poca fiabilidad estadistica.

Figura A3B. SG sin corte. Medias de SG de talazoparib vs. TSM. Método: calculo de AUC completal, con
extension de area PCT(TSM) hasta punto O en eje Y. Fuente: SG (EPAR)?; andlisis provisional. Extraccion
de la gréafica: GetData Graph Digitizer version 2.26.0.20. Calculo de AUC: Stata v14.2.

Kaplan-Meier survival estimates

no. of extended 8
arm subjects mean )
0 142 19.25948 2
1 286 23.532 (%)
total 428 22.28337(*) s

30 40

o
e
S

20
analysis time

(*) no extension needed arm = PCT arm = Talazo

Limitaciones:

- Parte del area medida se encuentra en una zona con muy pocos pacientes a riesgo (<30 pacientes
en total entre 21-40 meses), con muy poca fiabilidad estadistica.

- El beneficio en SG no es estadisticamente significativo (HR 0,761; p=0,1053)

2 Seruga B, Pond GR, Hertz PC, Amir E, Ocana A, Tannock IF. Comparison of absolute benefits of
anticancer therapies determined by snapshot and area methods. Ann Oncol. 2012 Nov;23(11):2977-82.

3 Talzenna | European Medicines Agency [Internet]. [cited 2019 Nov 4]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/talzenna
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Figura A3C. SLP con corte a 18 meses y 76% con evento. Medias truncadas de SLP segun SRI; talazoparib
vs. TSM. Método: célculo de AUC truncada segln pacientes a riesgo*. Fuente SLP segln SRI (EPAR);
analisis de la variable principal. Extraccion de la grafica: GetData Graph Digitizer version 2.26.0.20. Calculo
de AUC: Stata v14.2.

Kaplan-Meier survival estimates

0.75 1.00

0.50

no. of restricted
arm subjects mean Std. Err. [95% Conf. Interwval]
o
S
0 144 4.406973 (%) .26533 3.88694 4.92701
1 287 7.221993 .2671396 6.69841 7.74558 8 |
s L . . .
0 10 20 30 40
total 431 6.35242 2133466 5.93427 6.77057 snalysis ime
arm = PCT arm = Talazo
Limitacion:

- Se calcula solo para la proporciéon de pacientes que presenta datos suficientemente fiables de
supervivencia (en este caso, percentil 76).

Figura A3D. SG con corte a 27 meses y 59% con evento. Medias truncadas de SG de talazoparib vs. TSM.
Método: calculo de AUC truncada segun pacientes a riesgo* (corte a 27 meses con 59% de poblacion con
evento estimado). Fuente: SG (EPAR); andlisis provisional®. Extraccion de la gréfica: GetData Graph
Digitizer version 2.26.0.20. Calculo de AUC: Stata v14.2.

Kaplan-Meier survival estimates

1.00

. stci, rmean by(arm)

0.75

failure _d: event ipd
analysis time _t: t_ipd

0.50

no. of restricted
arm subjects mean Std. Err. [95% Conf. Interval]§
PCT 144 12.53321 .5693933 11.4172 13.6492 8 |

S T T T T T

Talazo 287 13.88848 .4188616 13.0675 14.7094 0 10 20 30 40
analysis time
F , . . arm = PCT arm = Talazo
total 431 13.4584 .3413845 12.7893 14.1275
Limitaciones:

- El beneficio en SG no es estadisticamente significativo (HR 0,761; p=0,1053)

- Se calcula solo para la proporciéon de pacientes que presenta datos suficientemente fiables de
supervivencia (en este caso, percentil 59).

4 Alegre del Rey, EJ; Fénix Caballero, S; Diaz Navarro, J; Pérez, T; Pardo, MC; Figueroa Murillo, E; Moreno
Santos, MA, Martinez Diaz C. Area-based method for assessing survival benefit in Kaplan-Meier curves.
Eur J Clin Phar. 2017;19(2):105-11.

5 Talzenna | European Medicines Agency [Internet]. [cited 2019 Nov 4]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/talzenna
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ANEXO 4. COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA

Tabla A4A. Comparacion indirecta ajustada de SLP: olaparib vs. talazoparib.

Referencia de la comparacion indirecta evaluada.

Camean-Castillo M, et al. Analysis of olaparib and talazoparib as possible therapeutic alternatives in advanced
breast cancer and a germline BRCA mutation. Eur J Hosp Phar. 2019;26(Suppl 1):A28.

Comparacion de olaparib frente a talazoparib

Variable principal ol ib/TSM Tal ib/TSM "R
- apari alazopari
estudiada P P (IC 95%) i
SLP segun comité HR 0,58 HR 0,54 1,074
radiolégico
independiente (IC95%0,43-0.80) | (IC95% 0,41-0,71) (0711620

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACION INDIRECTA

Se interpretan correctamente Sl x NO [] Dudoso [ ]

Cbmo se interpretaron:

Se discutié la heterogeneidad SI[] NO x Dudoso []

Se realiz6 andlisis de sensibilidad (reandlisis
cambiando datos de partida de la SI[] NO x
comparacion):

Otros comentarios Se incluyeron los dos ensayos clinicos aleatorizados pivotales, que
son los Unicos existentes. El comparador comun era una
combinacion de 3-4 farmacos a elegir; 3 son idénticos, pero el ECA
de talazoparib afiadié6 gemcitabina.

Esta justificada la comparacion indirecta SI[] NO x Dudoso [ ]

Realizada por:

Laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion []

Patrocinada por otro laboratorio diferente al titular o no relacionado []

Organismo independiente X
Nombre: Servicio de farmacia, Hospital Universitario Puerto Real.
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ANEXO 5. ANALISIS ECONOMICO

Tabla A5A. Tratamientos utilizados tras la recaida y sus proporciones.

Lineas Talazoparib THCM
Escenario 1
1¢" tratamiento talazoparib (100%) capecitabina (100%)
capecitabina (44%) eribulina (70%)
eribulina (40%) gemcitabina(18%)

Tras recaida L . .
gemcitabina(10%) vinorelbina (12%)

vinorelbina (7%)

Escenario 2
1°" tratamiento Talazoparib (100%) eribulina (100%)
eribulina (70%) gemcitabina (59%)
Tras recaida gemcitabina (18%) vinorelbina (41%)

vinorelbina (12%)

Escenario 1. Sin tratamiento previo con capecitabina

Escenario 2. Uso de talazoparib en pacientes que han tenido tratamiento previo con
capecitabina

THCM: tratamiento habitual para el cancer de mama

Figuras A5A y A5B. Modelizacién a 43 meses de una cohorte de 1.000 pacientes en cada una de los
estados del ensayo clinico.
A.Modelizacién del grupo intervencién con talazoparib. B. modelizacién del grupo de tratamiento
hahitiial

Modelizacién rama Talazoparib Modelizacion rama THCM

1000,00 1000,00

750,00
500,00 500,00
250,00

250,00

0,00
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43
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Tabla A5B. Valores de costes y utilidad empleados.

Concepto

Parametros del modelo*

Valor medio

Coste mes farmacos (relacion en €)

talazoparib 2,14
capecitabina 0,09
eribulina 1
gemcitabina 0,27
vinorelbina 0,56
Coste eventos adversos (euros)
Anemia 8.483,74€
Neutropenia 427 ,26€
Diarrea 61,53€
Nauseas y vomitos 56,58€
Estrefiimiento 58,25€

Coste de seguimiento (euros)

Seguimiento

111,33€

Valores de utilidad

Paracha (2016)

Escenario 1 Escenario 2
Libre 0,66 0,64
Tras progresion 0,447 0,447
Muerte 0 0

Ettl (2018)
Talazoparib 0,619 (TAD:24 meses)
THCM 0,609 (TAD:6 meses)
Muerte 0

tiempo a deterioro.

* El coste de los farmacos y los eventos adversos incluyen las visitas al
especialista; THCM: tratamiento habitual para el cancer de mama; TAD:
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Tabla A5C. Coste efectividad incremental del tratamiento con talazoparib frente al THCM, con horizonte
temporal de 43 meses.

Alternativa ‘ RCUIt ‘ RCUITt (analisis de sensibilidad)
Escenario 1. Valores de utilidad de Paracha | Precio talazoparib reduccion del 35% sobre olaparib.
(2016) Escenario 1. Valores de utilidad de Paracha (2016)

Talazoparib
THCM 184.927,04 82.756,95
Escenario 1. Valores de utilidad de Ettl Precio talazoparib reduccion del 35% sobre olaparib.
(2018) Escenario 1. Valores de utilidad de Ettl (2018)
Talazoparib
THCM 163.752,61 73.281,16
) " Precio talazoparib reduccién del 35% sobre olaparib.
Escenario 2. Valort(e;odl%)utllldad de Paracha Escenario 2. Valores de utilidad de Paracha (2016)
Talazoparib
THCM 206.146,17 158.625,92
. . Precio talazoparib reduccion del 35% sobre olaparib.
Escenario 2. Valores de utilidad de Ettl Escenario 2. Valores de utilidad de Ettl (2018)
(2018)
Talazoparib
THCM 182.542,12 140.463,01

Misma curva de supervivencia. Valores de
utilidad de Paracha (2016)

Talazoparib

THCM 601.670,84

Misma curva de supervivencia. Valores de
utilidad de Ettl (2018)

Talazoparib

551.604,62

THCM

RCUI: Ratio coste utilidad incremental; THCM: tratamiento habitual cAncer de mama
TCoste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) al pasar del tratamiento con talazoparib frente al THCM

Nota: Consideraciones en los costes

Consideraciones en los costes de los farmacos: En el coste de seguimiento se incorpor6 una Tomografia axial
computerizada cada tres meses y un analisis de hemograma cada 15 dias. En cuanto a las visitas al especialista, se
asumio que todos los pacientes con tratamiento oral realizaban una visita al especialista al mes, mientras que aquellos
que su tratamiento era intravenoso realizaban una visita al especialista para cada administracion. Por Gltimo, se
asumi6 que todos los pacientes que iban a fallecer cesaban un mes antes su tratamiento.

Consideraciones en los costes de los eventos adversos: para cada evento adverso, ademas del tratamiento
farmacoldgico, se contabilizé una visita al especialista.
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Tabla A5D. Costes sanitarios directos utilizados para la estimacion del coste mes de los diferentes eventos

adversos, coste de seguimiento, farmacos y sus visitas asociadas.

Coste/unid. S
mensual
Eventos adversos

Transfusiones 3.891,17
Anemia’ 8.483,74 €

epoetina alfa 175,35

Consultas sucesivas (especializada) 54,58

Consultas sucesivas (primaria) 17,84
Neutropenia® 427,26 €

ratiograstim (filgrastim biosimilar) 34,12

ratiograstim (filgrastim biosimilar) 54,59

loperamida 6,95
Diarrea 61,53 €

Consultas sucesivas (especializada) 54,58
Nauseas y Primperan 2 56,58 €
vomitos Consultas sucesivas (especializada) 54,58 ,

Duphalac 3,67
Estrefiimiento 58,25 €

Consultas sucesivas (especializada) 54,58

Seguimiento
Tomografia Axial Computerizada cada 3 meses 138,45
Hemograma 5,3 111,33 €
Consultas sucesivas (especializada) 54,58
Farmacos (relacion en base al coste de 30 dias de tratamiento)
Capecitabina (1,250mg/m2 Oral) dos/dia. Dias 1 a 14 cada 21 dias 0,05
Eribulina (1,4 mg/m2 1V). Dias 1y 8 cada 21 dias 1
Gemcitabina (1,250mg/m2 IV). Dias 1y 8 cada 21 dias 0,16
Vinorelbina (30 mg/m2 IV). Dias 1, 8 y 15 cada 21 dias 0,43
Talazoparib 1mg/dia 2,39
Coste de las visitas asociadas a los farmacos

Capecitabina (1,250mg/m2 Oral) dos/dia. Dias 1 a 14 cada 21 dias 77,97 €
Eribulina (1,4 mg/m2 1V). Dias 1y 8 cada 21 dias 222,78 €
Gemcitabina (1,250mg/m2 IV). Dias 1y 8 cada 21 dias 222,78 €
Vinorelbina (30 mg/m2 IV). Dias 1, 8 y 15 cada 21 dias 334,16 €
Talazoparib 1mg/dia 77,97 €

veces por semana.

*. Se consideraron dos transfusiones sanguineas y 4 administraciones de epoetina alfa;

+: Se consideraron una visita a primaria y otra a especializada, ademas se les afiade factores de crecimiento filgrastrim 1/2
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ANEXO 6. PROYECCION DE COSTES

Tabla A6A. Proyeccion de los costes directos de adquisicion con los precios estimados

Duracién del Relacion**
Medicamento tratamiento (media (coste mensual x
SLP por AUC) duracion)
Capecitabina 1.250mg/m2 Oral 2v./q|a. Dias1a 14 0,030
cada 21 dias
Gemcitabina 1.250mg/m2 IV.dI’D;:\s ly8cadaZ21l 0187
! 7,76 meses
Vinorelbina 30 mg/m2 IV. D|a§ 1,8y 15 cada 21 0,097
dias
Eribulina 1,4 mg/m2 IV. Dias 1y 8 cada 21 dias 1
Talazoparib* 1mg/dia 3,772
: 12,26 meses
Olaparib * 300 mg 2v./dia 3,772
Precios financiados, con descuentos estipulados e IVA. SLP estimada por AUC a partir de estudio pivotal (figura A3A).
* Precio talazoparib 15% del precio de olaparib, segun el caso base, también se aplica 15% a olaparib. La duracién del tratamiento
de olaparib y talazoparib se ha considerado igual, al no existir diferencias significativas en comparacién indirecta ajustada.
**Unidades relativas de valor.

En el analisis de sensibilidad si aplicamos el 35% del precio de olaparib, la relacién del coste mensual por
la duracion frente a eribulina sigue siendo muy elevada ya que es 2,88 veces superior.
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