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Introduccion

En Espanfa, el cancer de préstata (CP) es el cuarto tipo de cdncer mas frecuentemente diagnosticado en
general, con una incidencia estimada de 30 136 nuevos casos en 2024, y el mas prevalente en varones .

La mayor parte son diagnosticados en estadios tempranos en los cuales la posibilidad de tratamiento
radical curativo es elevada. Si bien sélo un 5-10% se diagnostica en fase metastasica, hasta un 30%
desarrolla enfermedad metastasica en algiun momento de la evolucién. A pesar de que el tratamiento del
CP metastasico suele presentar buenas respuestas iniciales a la terapia hormonal (CP hormonosensible
(CPHSm)), la mayor parte de pacientes progresan a enfermedad resistente a la castracién (CPRC),
evidenciada por progresién radiolégica y/o incremento de niveles de antigeno prostatico especifico (PSA),
a pesar de niveles de castracion de testosterona sérica (< 50 ng/dl 0 1,7 nmol/l)2

El cdncer de prdéstata metastasico resistente a la castracion (CPRCm) es la fase final y letal de la
enfermedad. A pesar de los avances terapéuticos realizados en los uUltimos anos, en este estadio, el
prondstico de estos pacientes es desfavorable, con una mediana de supervivencia global (SG) inferior a 3
afos 3y una tasa de supervivencia a 5 afios del 30% 5 En mas del 90 % de los casos, los pacientes con
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CPRCm tienen metastasis 6seas, y alrededor del 40 % de los pacientes en una etapa avanzada de la
enfermedad desarrollan metdastasis en tejidos blandos. Los pacientes con CPRCm experimentan multiples
sintomas clinicos, incluyendo dolor, fatiga y disfunciones urinarias, lo que afecta a su calidad de vida °.

El objetivo terapéutico en el manejo del CPRCm es mejorar la calidad de vida y la SG de los pacientes. La
eleccién entre las diferentes terapias sistémicas tiene en cuenta los tratamientos recibidos previamente,
la agresividad y la distribucién de la enfermedad, la respuesta del paciente, su estado general, su edad, y
sus preferencias en cuanto a las terapias disponibles®.

En el CPRCm (indicacién objeto de este informe), los tratamientos van a depender de las terapias recibidas
previamente en CPHSm y del estado general del paciente, y habitualmente se mantiene la terapia de
privacién androgénica (ADT, por sus siglas en inglés). Generalmente, los pacientes candidatos a
guimioterapia pueden recibir docetaxel (habitualmente la primera opcién de tratamiento si no lo han
recibido previamente en CPHSm), cabazitaxel (si bien generalmente tras docetaxel), o radiofarmacos como
el 2Ra (pacientes sin afectacién visceral ni ganglionar 23 cm, que hayan recibido al menos dos lineas de
tratamiento sistémico para el CPRC, o que no puedan recibir dichos tratamientos’) o "’Lu-Prostate Specific
Membrane Antigen (PSMA)-617 (en pacientes que expresen PSMA en un PET (Positron Emission
Tomography)-PSMA y que hayan recibido previamente tratamiento con inhibidores del eje androgénico y
guimioterapia con taxanos). Los pacientes no candidatos a quimioterapia podrian recibir una de las
terapias hormonales de segunda generacidén o nuevos agentes hormonales (NAH) como enzalutamida o
acetato de abiraterona, junto con prednisona o prednisolona, dependiendo del tratamiento recibido
previamente. Estas estrategias han demostrado un aumento en la SG en comparacién con la ADT sola
(ademas de resultados favorables en términos de supervivencia libre de progresién radiolégica (SLPr) y

objetivos clinicos relacionados con la calidad de vida)®.

Por otro lado, se han identificado alteraciones genéticas y/o sométicas, asi como vias de sefalizacién
alternativas involucradas en la progresiéon tumoral, especialmente en pacientes con enfermedad
metastasica, que pueden ser predictivas de la respuesta a ciertas terapias dirigidas. Hasta un 20-25% de
los pacientes con CPRCm presentan alteraciones en los genes implicados en la reparacién por
recombinacién homéloga (HRR) del ADN, como BRCA1/2 (que representa la mitad de las mutaciones), ATM
o CHEK2 89, que se asocian a un prondstico desfavorable.

Recientemente, se ha enriquecido el arsenal terapéutico con la introduccién de:

- Olaparib en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes
adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada, que ha demostrado un
beneficio en la SLPr en comparacién con el acetato de abiraterona, independientemente del estatus
mutacional HRR™.

- La combinacion fija niraparib/acetato de abiraterona en combinacién con prednisona o prednisolona
para el tratamiento del CPRCm con mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o somatica), en pacientes en los que
la quimioterapia no estad clinicamente indicada. Esta nueva opcién terapéutica ha demostrado un
beneficio en la SLPr en comparacién con el acetato de abiraterona en el subgrupo con mutaciones
BRCA1/2".

La Tabla Al del anexo muestra las opciones de tratamiento similares a talazoparib (CPRCm en el que la
guimioterapia no esta clinicamente indicada).
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Talazoparib (Talzenna®)

Talazoparib estd indicado, en combinacién con enzalutamida, para el tratamiento de pacientes adultos
con CPRCm en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada.

Se presenta como capsulas duras de 0,25 mg, para una dosis diaria de 0,5 mg (dos capsulas de 0,25 mg).
Ademads, presenta otra presentacién de 0,1 mg con la que pueden realizarse ajustes posolégicos.

Farmacologia'>®®

Talazoparib es un inhibidor de las enzimas PoliADP-ribosa polimerasas (PARP, por sus siglas en inglés),
PARP1y PARP2. Las enzimas PARP, participan en las vias de sefializacién de la respuesta celular al dafo
del ADN, como la reparacién del ADN, la transcripcidon de genes y la muerte celular. Los inhibidores de
PARP (iPARP) ejercen efectos citotéxicos en las células cancerosas por medio de 2 mecanismos, la
inhibicién de la actividad catalitica de PARP y la captura de PARP, por lo que la proteina PARP unida a un
iPARP no se disocia facilmente de un dafio en el ADN, evitando asi la reparacion, replicacién y transcripcién
del ADN, lo que finalmente da lugar a una apoptosis y/o muerte celular. El tratamiento de lineas celulares
cancerosas con anomalias en los genes de reparaciéon del ADN con talazoparib como Unico agente conlleva
un aumento de los niveles de y H2AX, un marcador de roturas del ADN bicatenario, y da lugar a una

disminucién de la proliferacién celular y un aumento de la apoptosis.

También se observé actividad antitumoral de talazoparib en un modelo de cdncer de mama con
mutaciones BRCA de xenotrasplante derivado de paciente (XDP), donde el paciente se habia tratado
previamente con una pauta basada en platino. En este modelo de XDP, talazoparib redujo el crecimiento

del tumor y aumenté el nivel de y H2AX y la apoptosis en los tumores.

Eficacia™™*

Los datos de eficacia y seguridad proceden del estudio pivotal fase Ill TALAPRO-2 (n° NCT03395197)".
Disefio

Se trata de un estudio fase lll, multicéntrico y compuesto por dos partes. La primera parte era un ensayo
abierto no aleatorizado que tenia como objetivo determinar la dosis adecuada de talazoparib en
combinacién con enzalutamida para la segunda parte. La segunda parte consisti6 en un ensayo
aleatorizado (1:1) y doble ciego cuyo objetivo era demostrar la superioridad de talazoparib 0,5 mg +

enzalutamida 160 mg una vez al dia en comparacién con enzalutamida sola + placebo en cuanto a la SLPr
y SG.

Este ensayo consta de dos cohortes, en parte superpuestas. En primer lugar, se reclutaron 805 pacientes
en una cohorte de todos los casos (“a// comers”), estratificada por el estado de HRR y por tratamiento previo
con abiraterona o quimioterapia con taxanos. Después de completar esta cohorte, se reclutaron sélo
pacientes con HHR mutado (HRRm) en una segunda cohorte. La cohorte de todos los casos consta de 805
pacientes, de los cuales 169 son pacientes con HRRm. Con 230 pacientes adicionales con HRRm, incluidos
después de la finalizacién de la cohorte de todos los casos, la cohorte de HRRm consta de 399 pacientes.

En la solicitud de autorizacién por la EMA, formalmente se incluyeron sélo los resultados de la cohorte 10
poblacién general. Tanto los resultados de la poblacién general como de la cohorte de pacientes HRRm
han sido completados, si bien este informe se centrard en la poblacién general.



& _‘.. MINISTERIO
G T DE SANIDAD
2 2

Poblaciéon

La poblacién fue hombres con CPRCm asintomaticos o levemente sintomaticos y con un estado funcional
ECOG 0/1. No habian recibido previamente tratamiento alguno (salvo la ADT) para el estadio resistente a la
castracién (metastasico o no), ni tratamiento con los NAH enzalutamida, apalutamida y darolutamida, un
iPARP, ciclofosfamida o mitoxantrona para el CP. El tratamiento previo con abiraterona y docetaxel para
el estadio hormonosensible metastasico fue permitido.

Caracteristicas basales

En general, las caracteristicas demogréficas y clinicas estaban balanceadas en los dos grupos:
- La media de edad era 71 afios (41-90 y 36-91), la mayoria (60%) de raza blanca.

- La mayoria tenian un ECOG 0 (64% vs 67%), el resto EGOG T;

- Como tratamientos previos recibidos el 100% habian recibido supresién androgénica, menos de un cuarto
quimioterapia con docetaxel (21,4% vs 23,1%) y muy escasos pacientes habian recibido tratamiento previo
con NAH (abiraterona) (5,7% vs 6,7%).

- Presentaban metdastasis 6seas (84,3% vs 83,4%), viscerales (13,4% vs 17,9%) y ganglionares (36,6% vs 41,4%).

- Presentaban una mutacién de los genes HRR aproximadamente un 21% (21,1% vs 20,3%); el resto era

negativo o desconocido.

Variables de resultados

El criterio principal de eficacia fue una variable compuesta, la SLPr, definida como tiempo hasta la primera
prueba de progresién radiolégica en tejido blando evaluada por RECIST 1.1 o en hueso segun las guias
PCWG3 o hasta la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero. Fue evaluada por revision central

independiente y ciega. La SG fue evaluada como variable secundaria jerarquizada.

La calidad de vida se evalué de forma como variable secundaria, no ajustada por multiplicidad y en un
subgrupo de pacientes elegible (alrededor del 98%), mediante cuestionarios especificos como BPI-SF
(Brief Pain Inventory-Short Form), EQ-5D5L (European Quality of Life 5-Dimension 5-Level Scale), EORTC
QLQ-C30 (EORTC Quality of Life Cancer Questionnaire 30) y EORTC QLQ-PR25 (EORTC Quality of Life
Questionnaire Prostate 25).

Resultados

Se preespecificaron 4 analisis con un enfoque jerarquico, de los cuales en la solicitud de autorizacién se
presentd el segundo andlisis que constituye el andlisis final de la variable primaria (SLPr) en la cohorte de
todos los casos. Este analisis se realizé con fecha de cierre de datos el 16 de agosto de 2022, cuando se
alcanzaron 333 eventos de esta variable. Los resultados de la poblacién HRRm para su objetivo primario de
SLPr han sido completados, observandose resultados consistentes a los del subgrupo HRRm de la cohorte

T,

Junto con este analisis también se presentd un analisis intermedio de la SG en la cohorte de todos los casos
con fecha de cierre de datos el 28 de marzo de 2023. Los resultados finales de SG en ambas cohortes estan
pendientes y se obtendran del cuarto analisis preespecificado (su evaluacién se espera en noviembre de
2024 como estudio post-autorizaciéon de eficacia).

El analisis fue estratificado por estatus de las mutaciones HRR (deficiente en 21 de los genes ATM, ATR,
BRCA1, BRCA2, CDKI2, CHEK2, FANCA, MLHI, MRETA, NBN, PALB2, o RADS5IC vs no deficiente/
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desconocido) y el tratamiento previo con NAH o quimioterapia con taxanos. Se preespecificaron subgrupos
en funcién de la edad, regién geografica, ECOG, puntuacién Gleason, estadio al diagndstico, tipo de
progresién al inicio del ensayo, PSA basal, localizacién de las metastasis, estatus HRR, y tratamiento previo
con NAH o taxano.

Analisis final de la variable primaria en la cohorte de todos los casos

La combinacién demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLPr, con un HR de 0,627 (IC
95% [0,506, 0,777]; p unilateral < 0,0001). La mediana de SLPr no se alcanzé para el grupo talazoparib +
enzalutamida y fue de 21,9 meses para el grupo de control.

Figura 1. Curvas Kaplan-Meier para SLPr en TALAPRO-2
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En relaciéon con el andlisis de subgrupos, el efecto fue consistente en todos los subgrupos preespecificados
(figura Al, A del Anexo).

En cuanto al andlisis de subgrupos en funcién del estatus HRR, el HR en el subgrupo con HRR mutado fue
de 0,479 (IC95% 0,312-0,736), mientras que fue de 0,694 (IC 95% 0,542-0,888) para los pacientes con HRR
no mutado o desconocido. La p de interaccién entre subgrupos calculada no es significativa (p-
interaccién=0,1562), por lo que no se puede concluir que haya diferencias intergrupales segun el estatus
de HRR.

Se realizé asimismo un analisis, no preespecificado, separando los resultados de los pacientes con HRR no
mutado y HRR desconocido, y se comparé el HR en el subgrupo con HRR mutado (0,424 [IC95% 0,275-
0,633]) frente al HR en el subgrupo con HRR no mutado (0,695 [IC 95% 0,511-0,944]). Estos resultados serian
exploratorios al no corresponderse con el andlisis preespecificado segln el estatus HRR.

En un andlisis post-hoc, el anélisis de subgrupos de pacientes con alteraciones BRCA 1/2, mostré un HR de
0,232 (1C95% 0,101-0,529) para los pacientes con mutaciones BRCA 1/2. un HR de 0,66 (IC95% 0,39-1,12) para
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los pacientes sin mutaciones BRCA1/2 pero HRRm y un HR de 0,69 (IC95% 0,55-0,86) para los pacientes sin
mutaciones BRCAT/2 o estado mutacional desconocido, en la poblacion ITT (Figura Al, B del Anexo). Debido
a la naturaleza de estos analisis, los resultados no se pueden consideran concluyentes.

Analisis intermedio de la SG en la cohorte de todos los casos

A pesar de que los datos de SG aun no estaban maduros (41% de madurez), la combinacién no demostré
su superioridad a enzalutamida después de un seguimiento medio de aproximadamente 35,8 meses en el
grupo tratado con la combinacién y 34,6 meses en el grupo control: fallecieron el 38,8% (156/402) vs el
43,2% (174/403) de los pacientes, respectivamente, con un HR=0,837 (IC 95% 0,674 - 1,040, no significativo).
El andlisis final de SG (54% de madurez) se espera para finales del 2024. La SG en el subgrupo HRRm si fue
estadisticamente significativa con un HR de 0,516 (IC 95% 0,320-0,831, p unilateral =0,0028).

Otros analisis relevantes (NO jerarquizados NI ajustados por multiplicidad)

Se realizaron analisis de variables secundarias con mejoras observadas en la tasa de respuesta objetiva,
tasa de respuesta completa, en la SLPr-2 (tiempo hasta la progresiéon en la siguiente linea de tratamiento
o muerte) o en el tiempo hasta el inicio de terapia antineoplasica o QT citotdxica, sin ajuste de riesgo alfa
por multiplicidad, por lo que no pueden extraerse conclusiones formales de ellos respecto a la eficacia de
la combinacion.

En el caso de las variables de eficacia secundarias tiempo hasta el primer evento éseo o el uso de terapia
analgésica con opioides, los resultados no se consideran estadisticamente significativos, si bien los datos
son inmaduros.

En los objetivos de calidad de vida (resultados reportados por los pacientes) relacionados con el dolor, la
funcién y sintomas como los urinarios no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los
brazos de tratamiento; a excepcidn del tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida (+5,8 meses a favor

de talazoparib + enzalutamida).

Limitaciones, validez y utilidad practica

La primera limitacién es la poblacién evaluada, en la que menos de un 6% en ambos grupos habian
recibido tratamiento previo con terapia hormonal de segunda generacién en etapas anteriores del CP.
Esto no coincidird con la practica futura, ya que ahora la mayoria de los pacientes reciben terapias
hormonales de segunda generacidon desde la fase hormonosensible. Esto dificulta la extrapolacién de los
resultados a la practica clinica real, especialmente ya que la guia clinica ESMO 2023 no recomienda el uso
de un segundo inhibidor de RA (abiraterona tras enzalutamida o viceversa), con un nivel de evidencia Il y
un grado de recomendacién D%,

La segunda limitacién es el uso de enzalutamida + placebo como comparador en el subgrupo de pacientes
con metastasis viscerales que no habian recibido previamente docetaxel. La poblacién de estudio incluia
tanto un subgrupo de pacientes que habian recibido docetaxel (28%) o abiraterona en el contexto de
CPHSmM, como un subgrupo de pacientes que aun no habian recibido docetaxel. Del ultimo subgrupo,
algunos pacientes, para quienes la quimioterapia no estaba clinicamente indicada, habian sido tratados
con enzalutamida dentro del entorno del estudio de acuerdo con la indicacién aprobada para
enzalutamida en CPRCm. Los pacientes restantes con enfermedad visceral, que aln no habian recibido
docetaxel en el contexto de CPHS, segln las directrices internacionales” no serian elegibles para el
tratamiento con enzalutamida tal como se indica en el estudio. Esto cuestiona la validez externa de los
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resultados en ese subgrupoy, por ello, la indicacién inicialmente propuesta se restringié a pacientes en los
que docetaxel no esta clinicamente indicado™.

La tercera limitacién en la interpretacién de los resultados es que la variable principal fuera solamente la
SLPr, variable intermedia, orientada a la enfermedad, mientras que la SG, variable final, orientada al
paciente, fue una variable secundaria y de la que no se dispone de resultados de analisis final. Por otro
lado, el analisis de las variables secundarias no fue ajustado por multiplicidad, por lo que su resultado debe
interpretarse como exploratorio.

No hubo cruce en este estudio y sélo 11 pacientes en el brazo de placebo + enzalutamida recibieron como
terapia secuencial un inhibidor de PARP (olaparib). Por tanto, este estudio no evalué el uso de la
combinacién de NAH con iPARP en primera linea vs el uso secuencial de un iPARP tras la monoterapia con
NAH.

Seguridad

Los datos disponibles de seguridad proceden del conjunto de pacientes aleatorizados que recibieron al
menos una dosis de tratamiento (Nn=398 en el grupo talazoparib + enzalutamida y n=401 en el grupo
placebo + enzalutamida), obtenidos del analisis intermedio del estudio TALAPRO 2 a fecha de corte de 16
de agosto de 2022, correspondiente a una duracién mediana de tratamiento de 86 semanas en el grupo
talazoparib y 70 semanas en el grupo control.

La combinacién aumento la tasa de eventos adversos (EA) (98,5 vs 94,5%), EA graves (39,4 vs 26,7%), EA de
grado 3 0 4 (71,9 vs 40,6%), respecto a enzalutamida + placebo. No se reportaron muertes relacionadas con
el tratamiento.

En general, la combinacién también aumentd la tasa de discontinuacidn del tratamiento por EA, tanto
para talazoparib / enzalutamida (9,8% vs 2%) como para enzalutamida/placebo (1,5% vs 0,7%) (ademas, en
aproximadamente un 10% fueron discontinuados ambos). Las interrupciones (40%) y disminuciones de
dosis (49,5%) de talazoparib fueron frecuentemente usadas para manejar la toxicidad (generalmente
hematoldgica).

Los EA notificados con mayor frecuencia (215% de los pacientes en al menos un grupo) fueron anemia (66%
vs 17%), neutropenia (36% vs 7%), trombocitopenia (25% vs 3%), leucopenia (22% vs 4%), fatiga (34% vs 29%),
nauseas (21% vs 12%), dolor de espalda (22% vs 18%), estrefiimiento (18% vs 17%), artralgia (15% vs 20%),
hipertension (14% vs 15%) y disminucién del apetito (22% vs 16%).

Los EA de grado = 3 mas frecuentes en los pacientes que recibieron talazoparib + enzalutamida (210%)
fueron anemia (46,5% vs 4,2%) y neutropenia (18,3% vs 1,5%).

Los EA graves mas frecuentes (22%) fueron anemia (13,8 vs 0,2%), hematuria (2,5 vs 1%) e infeccién urinaria
(2,3 vs 0,7%).

Se describen a continuacién algunas reacciones adversas de interés.
Citopenias

La anemia fue la reaccidén adversa mas comun (66% frente a 17% para placebo mas enzalutamida), en el
46% de los pacientes con grado = 3 (frente a 4%). El 42,5% de los pacientes que recibieron talazoparib en
combinacién con enzalutamida requirieron transfusidén sanguinea (vs 6,2% en el grupo placebo) y un 8%
de los pacientes del grupo experimental discontinuaron talazoparib por anemia.

Riesgo potencial de desarrollo de leucemias y tumores malignos
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Los iPARP tienen un riesgo potencial de desarrollo de leucemia mieloide aguda (LMA) y/o sindrome
mielodisplasico (SMD), mayor a mayor duracién del tratamiento y a mayor edad del paciente. Este riesgo
tiene poco impacto en el balance beneficio-riesgo del tratamiento de un CPRC metastasico en el que la
expectativa de vida es bastante limitada. Aun asi, con los datos actuales, no existe una sefial clara de
desequilibrio de casos respecto a la monoterapia con enzalutamida, con O casos de LMAy sélo 1 evento de
SMD en el grupo de pacientes tratados con talazoparib (vs O en control).

Tampoco se observé una senal de desequilibrio para tumores no hematolégicos: 3% vs 5%.

Eventos tromboembdlicos

La tasa de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) y de tromboembolismo pulmonar (TP) fue de 4% y
2,5% en el grupo talazoparib + enzalutamida vs 0,7% en el grupo placebo + enzalutamida.

Poblaciones especiales
No se observaron diferencias en el perfil de seguridad en funcién del estado mutacional HRR.

No se ha estudiado el perfil de seguridad en pacientes con estado funcional ECOG = 2.
Discusion

Tratamiento de primera linea del CPRCm en pacientes en los que la quimioterapia no esta
clinicamente indicada:

Los inhibidores de la biosintesis de andrégenos y del receptor androgénico, acetato de abiraterona (ensayo
COU-AA-302)° y enzalutamida (ensayo PREVAIL)?, han demostrado un beneficio significativo en SG como
terapias de primera linea para el CPRCm y se consideran opciones estandar en la terapia inicial. No existen
comparaciones directas entre abiraterona y enzalutamida. Las comparaciones indirectas y estudios de
cohortes retrospectivos no muestran diferencias estadisticamente significativas en SG. Sin embargo, la
poblacién en la que fueron evaluadas (que habia recibido Unicamente ADT como terapia previa) difiere de
la poblacién perteneciente al escenario clinico actual, en el que la mayoria de los pacientes ya han recibido
NAH o quimioterapia ademas de ADT para CPHSmMm o CPRCnm. En general, no se recomienda la
administracién secuencial de los agentes hormonales inhibidores del eje androgénico como abirateronay
enzalutamida®, pues la respuesta suele ser escasa y de corta duracién. Esto es especialmente cierto si el
tiempo de respuesta a la terapia de privacidn androgénica y al primer inhibidor de la via del eje
androgénico fue mas corto de 12 meses y los pacientes presentan alto riesgo de progresion'® 2,

Recientemente se han autorizado varias combinaciones de los nuevos agentes hormonales o NAH
abiraterona y enzalutamida con iPARP por mostrar beneficios anadidos respecto a los NAH en
monoterapia, tanto en poblacién con genes HRR mutados (que se traduce en deficiencia en la reparacién
del ADN) como en poblacién general (a nivel preclinico los NAH inhiben la transcripcién de algunos genes
HRR, induciendo una deficiencia de HRR y una mayor sensibilidad a los iPARP) %,

La adiciéon de olaparib a abiraterona en primera linea de tratamiento de CPRCm con o sin mutaciones HRR
ha demostrado, en un ensayo clinico fase Ill (PROpel),?4?> una mejora estadisticamente significativa en
SLPr (evaluada por el investigador) en poblacién ITT, con una mediana de tiempo a la progresién
radiolégica de 24,84 meses vs 16,59 meses en el brazo comparador de placebo + abiraterona (diferencia de
8,25 meses), con un HR de 0,66 (IC 95% 0,54-0,81); p<0,0001. El beneficio fue mayor en el subgrupo de
pacientes con mutaciones HRR. En cuanto a SG, la variable secundaria clave del estudio, en los resultados
finales, publicados recientemente, no se observaron diferencias estadisticamente significativas, con un HR
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de 0,81 (IC 95% 0,67-1,00; p=0,054)%. En pacientes con al menos una alteracién en los genes HRR y en
aquellos con alteracién en BRCA 1/2, la mediana de SG fue mayor que la del grupo de control (HRR mutado:
HR 0,66, IC 95%: 0,45 - 0,95; BRCA 1/2 mutado: HR 0,29, IC 95%: 0,14 — 0,56). No demostré beneficio en calidad
de vida (objetivo exploratorio). El perfil de seguridad fue menos tolerable con mayor frecuencia de
citopenias (especialmente anemia), fatiga, nduseas e infecciones, destacando un 6,5% de embolismos
pulmonares (vs 1,8%).

La adicidn de niraparib a abiraterona en primera linea de tratamiento de CPRCm fue futil para la cohorte
sin alteraciones HRR. Sin embargo, en el subgrupo con BRCA1/2 mutado, ha demostrado en un ensayo
clinico fase Ill (cohorte 1de MAGNITUDE),?”?® una mejora estadisticamente significativa en SLPr (evaluada
de forma ciega y centralizada). Los datos mas actualizados, publicados recientemente, proceden del
segundo andlisis intermedio?, con una mediana de tiempo a la progresién radiolégica de 19,5 vs 10,9 meses
en el brazo comparador de placebo + abiraterona (diferencia de 8,6 meses), con un HR de 0,55 (IC 95% 0,39-
0,78); p nominal = 0,0007. Ademads, también en este subgrupo BRCA 1/2, aunque los datos de la SG aun
estan en proceso de maduracién (madurez del 73%) en el segundo corte de datos no se observé diferencia
estadisticamente significativa (HR: 0,881 (IC95% 0,582 - 1,335, p nominal 0,55)). Sin embargo, debe
considerarse que mas pacientes en el brazo del placebo recibieron terapia posterior (58,9% vs 31%) - tanto
quimioterapia como iPARP. Aunque los analisis en resultados notificados por los pacientes y calidad de
vida fueron exploratorios, no se observaron diferencias en las principales escalas de calidad de vida
(HRQOL, FACT-P). El perfil de seguridad fue menos tolerable con mayor frecuencia de citopenias
(especialmente anemia), fatiga, nduseas e infecciones, destacando un 1,9% de embolismos pulmonares (vs
0,5% en el brazo control). Estd pendiente de publicacidn revisada por pares el analisis final del ensayo
MAGNITUDE.

En este escenario, la adicién de talazoparib a enzalutamida en primera linea de tratamiento de CPRCm
con o sin mutaciones HRR ha demostrado, en un ensayo clinico fase Il (TALAPRO-2), una mejora
estadisticamente significativa en SLPr (evaluada de forma ciega y centralizada) en poblacién ITT, con una
mediana de tiempo a la progresién radiolégica no alcanzada en el grupo de la combinacién vs 21,9 meses
en el placebo + enzalutamida, con un HR de 0,63 (IC 95% 0,51-0,78) p unilateral < 0,0001. En cuanto a SG, la
variable secundaria clave del estudio, aunque los datos alin estan en proceso de maduracién (madurez del
41%) y se planea un andlisis final del ensayo TALAPRO-2, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (HR 0,84 (0,67-1,04)). La SG en el subgrupo HRRm (n=167) fue significativa con un HR de 0,516
(1C 95% 0,320-0,831, p unilateral =0,0028). Aunque no fueron parte de la solicitud de autorizacién, los datos
mas completos publicados en la cohorte con HRRm (N=399, que incluye los datos de los pacientes con
HRRmM de la cohorte 1 n=167) — aun no maduros-, no mostraron beneficio estadisticamente significativo en
SG (HR 0,69, (95% IC 0,46-1,03; p = 0,07))*°. Los datos del andlisis final de SG (54% de madurez) se esperan
para finales del 2024.

El perfil de seguridad de la combinacién de talazoparib + enzalutamida es menos tolerable que la
monoterapia con enzalutamida, mas habida cuenta de que la poblacién diana es una poblacién
envejecida. Dado que sélo se incluyeron pacientes con buen estado funcional (ECOG 0/1), es probable que
en pacientes con peor estado funcional las toxicidades del tratamiento sean mayores. En particular,
destacan la alta tasa de anemia (y anemia de alto grado), con frecuentes necesidades de transfusiones y
modificaciones/interrupciones del tratamiento (un 8% de estos pacientes discontinuaron talazoparib por
anemia) y el aumento de sintomas gastrointestinales y fatiga; estos sintomas deterioran la calidad de vida.
Ademads, presenta una tasa incrementada de ETV y TP respecto a la monoterapia con enzalutamida. El
embolismo pulmonar se reportd en el 3% de los pacientes (n=10; grado 3 en 9 pacientes) en el grupo de
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talazoparib mas enzalutamida y en 0,7% de los pacientes (n=3; todos grados 3) en el grupo de placebo mas
enzalutamida.

En este sentido, la escala ESMO-MCBS v.1.1 de valoracién sistematizada del beneficio clinico, en la poblacién
general (independientemente del estatus HRR) habiendo demostrado beneficio en SLPr pero no en la
variable secundaria SG (con datos inmaduros), sin mejora demostrada en la calidad de vida y con un perfil
de seguridad caracterizado por una mayor frecuencia de eventos adversos que pueden impactar en la
calidad de vida de los pacientes como anemia, nduseas y vomitos, y astenia o fatiga se obtendria una
valoracién de 3 en una escala de1a 5 (donde 4y 5 representan un beneficio clinico relevante o sustancial).
Esta puntuacién deberia actualizarse cuando se publiquen los resultados finales de SG.

En pacientes con estatus mutacional HRR +, las tres combinaciones han mostrado beneficio respecto a la
monoterapia con NAH en términos de SLPr (niraparib + abiraterona Unicamente en BRCA mutado), pero
ésta no es una variable subrogada valida para la SG y, sin embargo, la combinacién con iPARP no ha
demostrado mejorar la calidad de vida y aumenta la toxicidad. El testado genémico en CPRCm podria
ayudar a seleccionar a los pacientes con mayor potencial de beneficio terapéutico anadido de esta

combinacién®3.

Por otro lado, no esta claro cémo podrian trasladarse estos resultados a pacientes que hayan recibido y/o
progresado a terapia previa con NAH como enzalutamida o apalutamida en otros escenarios previos como
CPHSmM - en el que también estdn indicados -y que constituyen una proporcién importante en la practica
clinica del CPRCm. Estos pacientes fueron excluidos de los ensayos en el desarrollo de la combinacién
talazoparib + enzalutamida y escasamente representados en los ensayos de olaparib + abiraterona y
niraparib + abiraterona. Por tanto, existe incertidumbre acerca de si existe beneficio (y su magnitud) en
afadir combinacion de NAH+IPARP después de haber progresado a un NAH, mas habida cuenta de los
datos que sugieren que la secuencia de dos NAH (p.ej., enzalutamida después de abiraterona o viceversa)
no es especialmente eficaz 78,

Otra de las preguntas que pueden surgir es si en este escenario de pacientes que ya han recibido agentes
hormonales de forma previa (en CPHSmM o CPRCnm) es mejor administrar la combinacién de un NAH con
un iPARP o solamente un iPARP en monoterapia, teniendo en cuenta los resultados de los estudios
TRITON-3 y PROfound3233,

Por el momento no hay comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre las combinaciones de
NAH+iPARP autorizadas. Actualmente, se carece de evidencia para poder determinar la superioridad de
una combinacién sobre otra.

Segunda linea tras progresion a una primera linea basada en un nuevo agente hormonal
(enzalutamida, abiraterona) en CPRCm:

En la actualidad no hay evidencia consistente que fundamente el tratamiento con un nuevo agente
hormonal después de la progresién a otro agente hormonal previo, por lo que la quimioterapia o los
radiofdrmacos, en pacientes candidatos, serian las opciones disponibles. En pacientes con mutaciones
BRCAL1/2, olaparib también es una opcién.

Conclusion

En el estudio pivotal fase Ill TALAPRO-2 se ha estudiado la eficacia y seguridad de la combinacién
talazoparib con enzalutamida en comparacién con enzalutamida y placebo en primera linea del CPRCm,
en pacientes en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada. Se ha demostrado, una mejora
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estadisticamente significativa en SLPr en la poblacién ITT, con una mediana de tiempo a la progresion
radiolégica no alcanzada en el grupo de la combinacién vs 21,9 meses en el placebo + enzalutamida, con
un HR de 0,63 (IC 95% 0,51-0,78) p unilateral < 0,0001, En cuanto a SG, la variable secundaria clave del
estudio, aunque los datos aun estan en proceso de maduraciéon (madurez del 41%) y se planea un analisis
final del ensayo TALAPRO-2 en noviembre de 2024, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (HR 0,84 (0,67-1,04)).

En el analisis de subgrupos preespecificados, la p de interacciéon entre el HR de SLPr para el subgrupo de
pacientes con HRR mutado y el del subgrupo de pacientes con HRR no mutado o desconocido fue no
significativa, por lo que no se puede concluir que haya diferencias intergrupales segun el estatus HRR.

Aunque no fueron parte de la solicitud de autorizacién, los datos mas completos publicados en la cohorte
de pacientes con HRRm (N=399, que incluye los datos de los pacientes con HRRm de la cohorte 1 n=167) -
aln no maduros-, no mostraron beneficio estadisticamente significativo en SG (HR 0,69, (95% IC 0,46-1,03;
p = 0,07))®. La poblacién en la que esta combinacién ha sido estudiada no representa a la totalidad de la
poblacién actual de CPRCm en la que cada vez mas pacientes han sido tratados con NAH en escenarios
anteriores. Aunque en el estudio TALAPRO-2 estaba permitido el uso de abiraterona previa y éste fue un
criterio de estratificacion, pocos pacientes recibieron NHA previo, por lo que la evidencia disponible en este
subgrupo no es suficiente para extraer conclusiones. Se carece de datos sobre la eficacia de una posible
secuenciacion.

Esta combinacién no ha demostrado mejoras significativas en calidad de vida y, sin embargo, aumenta la
toxicidad del tratamiento con eventos muy sintomaticos como anemia, neutropenia y fatiga; que
requieren ajustes de tratamiento y transfusiones de manera frecuente en la practica clinica.

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y seguridad, talazoparib + enzalutamida es una opcién
terapéutica a considerar para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm, en los que la quimioterapia

no esta clinicamente indicada.

No existen comparaciones directas ni indirectas ajustadas frente al resto de las opciones de tratamiento
disponibles para estos pacientes y por lo tanto no es posible establecer su superioridad, inferioridad o

equivalencia terapéutica frente a ellas.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas

agencia es la de
I medicamentos y

productos sanitarios

Nombre Talazoparib + Niraparib + Olaparib + Abiraterona Enzalutamida
Enzalutamida Abiraterona Abiraterona

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada

en FT o no

Efectos

adversos

Capsulas duras de
0,1mg, 0,25 mgy 1

mg + enzalutamida

Talazoparib: 0,5 mg
en una dosis diaria

Enzalutamida: 160
mg en una sola
dosis diaria

tratamiento de

adultos con CPRCm
en los que la
quimioterapia no
estd  clinicamente

indicada

Talozoparib
(220%): Anemia,
fatiga, nausea,
neutropenia,
trombocitopenia y

anorexia

Comprimidos de
50/500 mg y 100/500
mg de Niraparib + AA

Niraparib/Abiraterona
: 200 mg/1000 mg (2
comprimidos de 100
mg de niraparib/ 500
mg de acetato de
abiraterona) en una
sola dosis diaria

CRPCm
mutaciones BRCA1/2

con
(germinal ylo
somatica), en los que
la QT no esta

clinicamente indicada

Niraparib +
Abiraterona (210%):
Anemia, hipertension,
estrefiimiento, fatiga,
nauseas y
trombocitopenia,
disnea, dolor de
espalda, disminucion
del apetito,
neutropenia, artralgia,
vomitos,
hipopotasemia,
mareos, insomnio,
hiperglucemia e
infeccion del tracto

urinario.

Comprimidos 100
mg y 150 mg +

abiraterona

Olaparib: 300 mg (2
comprimidos de 150
mg) dos veces al
dia
Abiraterona: 1000
mg (2 comprimidos
de 500 mg) en una

sola dosis diaria

tratamiento de
adultos con CPRCm
en los que la QT no
estd indicada a juicio

del clinico

Olaparib (210%):
Nauseas,
fatiga/astenia,
anemia, vémitos,
diarrea, disminucion
del apetito, cefalea,
neutropenia,
disgeusia, tos,
leucopenia, mareo,

disnea, y dispepsia

Comprimidos 500

mg

1.00 mg (2
comprimidos de
500 mg) en una

sola dosis diaria

Comprimidos 40 mg

160 mg de
enzalutamida (4
capsulas  blandas
de 40 mg) en una

sola dosis diaria

tratamiento del CPRCm en adultos que

sean

asintomaticos o

levemente

sintomaticos tras el fracaso del tratamiento

de deprivacion de andrégenos en los

cuales la QT no esta aun clinicamente

indicada

Abiraterona
(210%): Edema
periférico,
hipopotasemia,
hipertension,
infeccion urinaria,
y elevacion de la
alanina
aminotransferasa
y/o elevacion de la
aspartato

aminotranferasa

Enzalutamida
(210%):
(Astenia/fatiga,
sofocos
hipertensién,

fracturas y caidas
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Oral, requiere Oral, requiere Oral, requiere Oral Oral
Conveniencia monitorizacion monitorizacion monitorizacion
estrecha estrecha estrecha
Otras iPARP + Inhibidor iPARP + Inhibidor de iPARP + Inhibidor Inhibidor de la Inhibidor de la
de la sefializacion la biosintesis de de la biosintesis de biosintesis de sefalizacion de los
caracteristicas de los receptores androgenos andrégenos androgenos receptores
diferenciales androgénicos. androgénicos.

Tabla A2. Resultados de eficacia extraidos del EPAR (Tabla 43)

Talazoparib + Placebo +
Enzalutamide Enzalutamide Hazard ratio (HR)

Variable evaluada

en el estudio
N=402 N=403

Variable primaria:

Supervivencia libre de No alcanzada 219 0,627
progresién radiografica (NA) ’ (95% CI 0,506, 0,777) Unilateral <0,0001
SLP 16,6, 25,1
(SLP) (27,5, NA) ( )
Mediana en meses
Variable secundaria clave:
Supervivencia global (SG No alcanzada
5 global (SG) g 38,2 0,837 Unilateral
(Datos inmaduros (NA)
’ (34,1, 43,1) (95% C1 0,674, 1,040) 0,0537
madurez 41%) (37,3, NA)

Mediana en meses
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Figura Al. Forest Plot del andlisis de subgrupos de la variable principal SLPr.
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Sensitivity Analysis N(E) Median(mo) Harand Ratio (95% CT) pvalue
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Age: >= 70 240(93)/240(109) 331/219 = 0.673 (0510, 0. 888) 0.0024
Age: <70 162(58)/163(82) NE/221 — 0,611 (0.437, 0.856) 0.0019
GR: Asian 124 (37)/ 117 [ 41) NE ' NE —— 0.728 (0467, 1.136) 0.0799
GR: Ewropean Unlon/GER 150(52)/155(7%)  NE/224 — 0.591 (0.414, 0.844) 0.0017
GR: North America 50 30) /63 ( 37) 194 / 164 ——q 0698 (0.431, 1.132) 00715
GE: Rest of the World 69 [ 32)/ 68 [ 40) 487 164 = 0642 (0,403, 1.023) 0.0301
ECOG status: 0 250 100) 2TL(1%) NE/221 - 0665 (0,512, 0863) 0.0010
ECOG stams: 1 143 (51) (132 ( 61) 04195 N 0,621 (0.428, 0.902) 0.0057
Gleason score: <8 117 (34)/113(49)  NE/246 i 0601 (0,388, 0932) 00107
Gleason score: >=f 281 (115) (2R3 137) 331 /194 = D667 (0,520, 0855) 010006
Stage at diagnosis: MO 172(64) (185(92)  NE/219 [ | 0.607 (0.441, 0.836) 0.0010
Stage al diagnosis: M1 236(86)/215(98)  NE/219 | 0687 (0,514, 0919 0.0054
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Baseline PSA value at or above the median 206(91)/194(97) 246/ 164 — 0,672 (0.504, 0.895) 0.0031
SM ai SE: Bone only 169(52)/154(63)  NE/26.0 [ 0,504 (0,411, 0.858) 0.0025
SM at SE: Sofl tissue enly 48(15)/57(29) NE/19.5 —_— 0.560 (0.304, 1 067) 0.0374
SM a1 SE: Both bone and sofl tissue IR0 (H2) /INB(98) 2237166 = 0.705 (0.525, 0 546) 1.0096
DDR status by IWRS DDR Deficient B5 ([ 37) /84 ( 49) 279/ 164 | 0479(0.312, 0.736) 0.000%
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