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metastasico Her2 negativo con mutacion germinal en BRCA1/2

1. RESUMEN

El cancer de mama no solo es el cancer mas frecuente en mujeres, sino que sigue
siendo la primera causa de mortalidad por cancer en la mujer en Espafia. Entre los
factores de riesgo que se asocian con la aparicion del cancer de mama destacan factores
clasicos hormonales tales como, la edad de la menarquia, menopausia, los tratamientos
hormonales sustitutorios prolongados, radiaciones inonizantes en la infancia y factores
ambientales entre otros. Entre todos estos factores cabe destacar por su mayor relacion
causal los factores hereditarios. Entre el 20-25% de los canceres de mama hereditarios
aparecen en pacientes con una mutacién en linea germinal en los genes BRCA (mut
BRCAg) concretamente un 5-10% de la mujeres que tienen un cancer de mama, son
portadoras de una mutacion en BRCA1/2, ello implica ademas un riesgo aumentado de
cancer de mama bilateral, y la aparicion del cancer en edades mas tempranas.

BRCAL se encuentra situado en el cromosoma 17 (q21.31) mientras que BRCAZ2 se sitla
en el cromosomal3 (ql2.3), ambos son genes supresores de tumores, actlan
manteniendo la estabilidad gendmica mediante la reparacion del dafio de ADN de doble
cadena por mecanismo de recombinacién homdloga. Nos podemos encontrar con
mutaciones germinales, aquellas que parecen en los gametos y son heredables o
variantes somaticas aquellas que afectan a las células somaticas y que por tanto no son
heredables. Se han descrito mas de 2000 variantes de mutaciones tanto para BRCAl
como para BRCA2

La mutacion en BRCA1 germinal ( mut BRCA1g) se asocia con el desarrollo de cancer de
mama perfil triple negativo, El 60-80% de los canceres de mama que se desarrollan en
pacientes mut BRCALlg son triple negativos, mientras que las pacientes portadoras de
mutacion en BRCA2 germinal ( mut BRCA2g )desarrollan con més frecuencia cancer de
mama luminal, mas del 75% de los cancer de mama que aparecen en pacientes mut
BRACZ2g son de perfil luminal.



PARP ( PoliADP-ribosa polimerasa) es una familia de 17 enzimas, PARP1 y PARP2
intervienen en los mecanismos de reparacion del ADN, reparando la rotura de cadena
simple mediante la escision de bases (REB), se une directamente al punto de dafio de
ADN vy atrae y ayuda a los efectores que participan en la REB.

La inhibicién de PARP impediria la reparacion del dafio producido en la cadena de ADN,
esto colapsaria la horquilla de replicacion y produciria una rotura de ADN de doble
cadena. Las células que tienen un déficit de recombinacién homéloga ( DHR) sistema de
reparacion de roturas de doble cadena de DNA, hallazgo que estd presente en los
tumores que se desarrollan en los portadores de mutaciones en los genes BRCA, no
pueden repararlo y da lugar a la muerte celular. Tendriamos por tanto una diana
accionable para el tratamiento de las pacientes con cancer de mama portadoras de una
mutacion en BRCA.

Talazoparib es un farmaco que actla inhibiendo PARP (iPARP) por un doble mecanismo
, mediante la inhibicion directa de PARP a través de su accién catalitica y mediante un
fendmeno de Trapping por el cual el inhibidor del PARP se une a la proteina PARP y no
se disocia facilmente del ADN, lo que evita la reparacion, replicacion y transcripcion de
dicho ADN. Talazoparib ha demostrado mayor eficacia en al fenémeno de trapping, frente
a otros iPARP.

Hasta la fecha no disponiamos de evidencia cientifica que apoyara el uso de los
inhibidores de PARP en el tratamiento de las pacientes con CM gBRCA1/2m si bien
recientemente se han comunicado datos que demuestran un beneficio en supervivencia
libre de progresién del tratamiento con iPARP en las pacientes con CMLA/CMM Her2 -
mut BRCAg . Tenemos por tanto en nuestra blsqueda de una medicina de precision, una
nueva diana terapéutica con un farmaco capaz de inhibirla y mejorar la supervivencia
libre de progresion de las pacientes BRCAm con CMM HERZ2-, siendo de gran importancia
sobre todo en las pacientes con CMM triple negativo que hasta la fecha carecian de
dianas terapéuticas y cuya supervivencia media se sitlla en 13 meses.

2. TITULO: Talazoparib en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado/
metastasico Her2 negativo con mutacién germinal en BRCA1/2
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Talazoparib (PF-06944076; MDV3800; BMN 673) esta formado por la sal
4methylbenzenesulfonate (tosylate) y tiene el nombre quimico de ((8S,9R)-5-Fluoro-8-(4-
fluorophenyl)-9-(1-methyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-2,7,8,9-tetrahydro-3H-pyrido[4,3,2-
de]phthalazin-3-one 4-methylbenzenesulfonate (1:1).

4.1.4. Indicacion clinica evaluada:
Tratamiento del cancer de mama localmente avanzado/ metastésico Her2 negativo
en pacientes portadoras de mutacién germinal en BRCA 1/2

4.1.5. Laboratorio:
Pfizer S.A.

4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC:

Agente antineoplasico, un agente citotoxico y clastogénico; pequefia molécula
inhibidor de PARP poly(adenosine difosfato [ADP]-ribose) polymerase (PARP)
4.1.7. Via de administracion:

Oral, capsulas

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)

Oficina de farmacia hospitalaria,

4.1.9. Presentaciones y precios.

Capsulas. Las capsulas se presentan en concentraciones de 0,25 mg y 1 mg, que
se distinguen por el color de la capsula y se describen en miligramos por capsula.

4.2. Area de accién farmacoldgica

4.2.1. Mecanismo de accion

Los inhibidores de PARP ejercen efectos citotdxicos por 2 mecanismos, (1)
inhibicion de la actividad catalitica de PARP y (2) atrapamiento de PARP, mediante
el cual la proteina PARP unida a un inhibidor de PARP no se disocia facilmente del
ADN, evitando la reparacion, replicacién y transcripcion del ADN. La inhibicion de
la actividad catalitica de PARP contribuye al proceso de letalidad sintética, ya que
da como resultado roturas de cadena de una sola hebra persistentes que
requieren reparacion de ADN mediante mecanismos de recombinacién homologa
para su supervivencia. El concepto de letalidad sintética hace referencia a la
inestabilidad del ADN siendo una caracteristica importante de muchos tipos de
tumores, a menudo una consecuencia de defectos en la reparacion del ADN.
Aunqgue un solo defecto de la via de reparacion del ADN puede no ser letal para la
célula, la combinaciéon de dos defectos de la via si que puede llegar a ser letal.
Este proceso se denomina letalidad sintética. Los inhibidores de PARP inducen
letalidad sintética en células tumorales que llevan mutaciones y/o delecciones en
genes involucrados en la recombinacion homadloga u otras vias de reparacion del
ADN, incluyendo BRCA1, BRCA2.

El segundo de los mecanismos es el fendmeno de atrapamiento o “trapping’”.
Cuando estan “atrapados”, los complejos de ADN-PARP se inhiben la reparacion,
la replicacién y la transcripcion del ADN, y son mas citotdxicos que las roturas de
una sola hebra no reparadas porque no se disocian facilmente. Es importante
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destacar que la capacidad de atrapar complejos de PARP-ADN varia ampliamente
entre los diferentes inhibidores de PARP, esto se correlaciona con la toxicidad
celular en el cultivo de tejidos y no se correlaciona con la inhibicion catalitica de
PARP. Talazoparib es el iPARP que ha demostrado mas potencia en este
fenébmeno de trapping

El mecanismo de accién de Talazoparib (citotoxicidad) depende de la inhibicién de
la actividad de la enzima PARP1 / 2 (inhibicién catalitica) y de su robusta
capacidad de captura de PARP en el sitio del ADN dafiado (lo que causa la ruptura
del ADN bicatenario inducida en la fase S que conduce a la apoptosis y / 0
necrosis).

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

FDA: Octubre 2018 Aprobacion de Talzenna en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama localmente avanzado/ mestastasico Her2 negativo
con presencia de mutacion BRCA en linea germinal

EMA: Junio 2019

Otras agencias:

Nice: sin datos
HAS (Francia), IQWIG (Alemania), PBAC (Australia): sin datos.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)

Las capsulas se presentan en concentraciones de 0,25 mg y 1 mg (equivalente de
base libre), se distinguen por el color de la cdpsula y se describen en miligramos
por capsula. El producto farmacéutico se almacena a temperatura ambiente (15 °C
— 30 °C). Las capsulas se suministran como 0,25 mg (blanco opaco), y 1 mg carne
opaca, en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE), con cierres sellados por
induccién de calor, que contienen 30 cépsulas de producto farmacoldgico de una
sola concentraciéon. Talazoparib es considerado un agente citotéxico y
clastogénico; Los profesionales de la salud deben tomar precauciones con
respecto al almacenamiento y la manipulacién adecuados, incluida la ropa de
proteccion personal, los guantes desechables y el equipo. Debe advertirse a los
pacientes que los agentes anticancerosos orales son sustancias téxicas y que los
cuidadores (que no sean el paciente) siempre deben usar guantes cuando
manipulen las capsulas. Administracion por via oral en domicilio de manera diaria
1 dosis/dia . Dosis inicial es de 1mgr/dia , con reducciones de dosis de 0,25 mgr,
siendo la minima dosis recomendada de 0,25 mgr/dia



4.2.4. Farmacocinética

La dosis Unica Farmacocinética (PK) de talazoparib se evalu6é en un total de 5
estudios clinicos, de los cuales 4 se realizaron en pacientes con cancer y 1 en
sujetos sanos (Estudio 673-103).

Después de la administracion de una dosis Unica de 1 mg de capsulas de
talazoparib a pacientes con céncer, la mediana de tiempo hasta la primera
aparicion de la concentracion plasmatica maxima (Tmax) fue de 1.0 a 2.0 horas.
La Tmax media fue de 0,5 horas después de la administracion de la solucion de
talazoparib. El talazoparib se eliminé lentamente con una semivida plasmatica
terminal media (t12) que oscil6 entre 62,4 y 89,8 horas.

Después de la administracion oral de 1 mg de Talazoparib una vez al dia en
pacientes, que es la dosis recomendada, la media geométrica [% del coeficiente
de variacion (CV%)] del AUC y la concentracion plasmatica méaxima observada
(Cmax) de talazoparib fue de 208 (37% ) ng.hr/mL y 16.4 (32%) ng / mL,
respectivamente

La farmacocinética (PK) de talazoparib es lineal de 0,025 mg a 2 mg (2 veces la
dosis recomendada). La mediana de la tasa de acumulacion de talazoparib
después de la administracion oral repetida de 1 mg una vez al dia estuvo en el
rango de 2.3 a 5.2. Las concentraciones plasmaticas de talazoparib alcanzaron el
estado estacionario en 2 a 3 semanas.

4.2.4.1. Absorcion
La absorcién oral de talazoparib fue rapida e independiente de la dosis después de
la administracion de dosis Unicas o mudltiples. Un estudio del efecto de los
alimentos mostré que los alimentos no tenian un efecto clinicamente significativo
en el grado de absorcion; la biodisponibilidad absoluta es al menos 54.6% con una
fraccion absorbida de al menos 68.7%. Los valores de Tmax medianos de
talazoparib variaron de 1,0 a 2,0 horas después de la administracién oral Unica y
multiple de 1 mg de capsulas de talazoparib.
Talazoparib exhibi6 maximos de absorcion de 255 nm y 312 nm con un coeficiente
de extinciébn molar (MEC) de 5.73 Lmol-1cm-1 cuando se calculé a pH 7.4.

4.2.4.2. Distribucion
El volumen medio aparente de distribucion de talazoparib es de 420 L, que es
significativamente mayor que el agua corporal total (42 L), lo que indica que el
talazoparib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. In vitro, la unién a
proteinas de talazoparib es del 74% y es independiente de la concentracion de
talazoparib.

4.2.4.3. Metabolismo
Los experimentos in vitro con hepatocitos humanos y microsomas hepaticos
indicaron que el talazoparib sufre un metabolismo hepatico minimo. Después de la
administraciéon oral de una dosis de 1 mg de 14C-talazoparib a humanos no se
identificaron metabolitos circulantes importantes en el plasma, y el talazoparib fue
la Unica entidad derivada del farmaco en circulacién identificada en el plasma. No
se recuperaron en la orina o0 heces metabolitos que representaran individualmente



mas del 10% de la dosis administrada. Las vias metabdlicas identificadas de
talazoparib en humanos incluyen: 1) monooxidacion; 2) deshidrogenacién; 3)
conjugacion con cisteina de mono-desfluoro-talazoparib; y 4) conjugacion con
glucurénido.

4.2.4.4. Eliminacion
La principal via de eliminacién fue la excrecién urinaria, que representé una media
del 68,7% de la dosis , ( 54,6 %sin cambios) ,con la via fecal como una via de
eliminacion menor que representé el 19,7% ( 13,6% sin cambios) de la dosis en
humanos. Es probable que la excrecion biliar de talazoparib sea inferior al 25% de
la masa total absorbida en el higado para el rango de concentracion.

4.3. Evaluacion de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

La evaluacion de la eficacia de Talazoparib como tratamiento del cdncer de mama
Her2 negativo, localmente avanzado/ metastasico ( CMLA/CMM) para pacientes
gBRCAm se basa en los resultados del EC fase Il EMBRACA.

Se trata de un estudio multicentrico internacional abierto con una randomizacion
2:1 a recibir talazoparib frente al tratamiento de eleccién por el investigador (
Vinorelbina , eribulina, gemcitabina o capecitabina).Uno de los puntos a destacar
de este estudio como comentaremos posteriormente es que no se compara su
eficacia frente al tratamiento con platinos, tratamiento que a dia de hoy puede ser
considerado un tratamiento de eleccion en estas pacientes. El estudio EMBRACA
fue disefiado en el 2013 donde todavia no se conocia la eficacia del tratamiento
con platinos en este subgrupo de pacientes. Se incluyeron 431 pacientes con
CMLA/CMM gBRCAmM testado centralmente con el test de Myriad genetic. Las
pacientes no debian de haber recibido mas de tres lineas de tratamiento citotoxico
para la enfermedad avanzada y debian previamente haber recibido tratamiento
con taxanos Yy/o antraciclinas (a menos que dichos tratamientos este
contraindicados) en el escenario neoadyuvante , adyuvante y/o metastasico. El
tratamiento previo con platinos en el escenario neoadyuvante o adyuvante estaba
permitido siempre y cuando el intervalo libre de enfermedad tras la finalizacién de
platinos fuese al menos de 6 meses. Se excluyen pacientes que han tenido una
progresion de enfermedad mientras reciben tratamiento con platinos para la
enfermedad avanzada, no existia limite en el nimero de linea de tratamiento
hormonal.

El 40% de las pacientes incluidas son pacientes que reciben tratamiento en 1°
linea para la enfermedad avanzada, el 35% son pacientes de 2° linea y solo un
25% reciben el tratamiento de estudio en 3° o sucesivas lineas.

El objetivo principal del estudio fue supervivencia libre de progresion por criterios
RECIST1.1, determinada por un comité central ciego independiente La
supervivencia libre de progresibn se defini6 como el tiempo desde la
randomizacion hasta la fecha de progresion radiolégica documentada segun



criterios RECIST o muerte por cualquier causa. La evaluacion radioldgica de
enfermedad se realizé cada 6 semanas hasta la semana 30 y posteriormente cada
9 semanas, con una revision central de las imagenes. Como objetivos secundarios
supervivencia global, tasa de respuesta objetiva, tasa de beneficio clinico a las 24
semanas (definido como tasa de respuesta completa, respuesta parcial o
enfermedad estable) y la duracién de la respuesta. Seguridad y evaluacion de
calidad de vida.

Resumen del ensayo:
Tipo de ensayo clinico : multicentrico, internacional fase Ill, aleatorizado
N° de pacientes: 431 pacientes

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control. Brazo experimental : Talazoparib y brazo control guimioterapia a
criterio del investigador entre Vinorelbina, Eribulina, gemctabina 6 capecitabina
Duracion del tratamiento: hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

- Objetivos:

- objetivo principal: SLP by BICR( supervivencia libre de progresion)

- objetivos secundarios: SG (supervivencia globa), TRO ( tasa de respuesta objetiva) , TBC ( tasa de beneficio
clinico) , DR ( duracién de respuesta).

- seguridad y CV ( calidad de vida)

-Principales criterios de inclusion y de exclusion: CMLA/ CMM HER2- pacientes gBRCA1/2m, enfermedad medible , haber
recibido taxanos y/o antraciclnas ( a menos que este contraindicado), criterios de exclusion haber progresado al
tratamiento con platinos en la enfermedad metastasica o en los 6 primeros meses despues de haber finalizado dicho
tratamiento con intencién curativa.

- Andlisis estadistico: El andlisis de eficacia se hizo en la poblacién con intencién de tratar. Log-rank test estratificado (
con el uso de los factores de randomizacion) , estimacion por el método de Kaplan-Meier y modelo de Cox estratificado
para la comparacion entre ambas ramas, la estimacion de la SLP en cada grupo y la HR, respectivamente. Potencia del
90% para detectar una HR de 0.67 .Para mantener la tasa de error de tipo | bilateral de 5%, los andlisis para el objetivo
primario (supervivencia libre de progresion) y el objetivo secundario principal (supervivencia global | se protegieron bajo
una multiplicidad Esquema de ajuste con el uso de un gate-keeping method.

4.3.2 Resultados de ensayos clinicos

En el estudio EMBRACA se incluyeron 431 pacientes , 287 fueron asignadas a recibir
talazoparib y 144 a recibir terapia estandar El objetivo primario de eficacia, la
supervivencia libre de progresion (SLP) de acuerdo con los Criterios de evaluacién de
respuesta en tumores solidos (RECIST) 1.1, segun lo evalué una revision central
independiente. La mediana de la SLP estimada fue de 8,6 y 5,6 meses en los grupos de
talazoparib y quimioterapia, respectivamente (HR 0,54; IC del 95%: 0,41 a 0,71; p
<0,0001).
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Objetivos secundarios y exploratorios

La tasa de respuesta objetiva fue mayor en el grupo de talazoparib que en el grupo de
tratamiento estandar (62.6% vs. 27.2%; odds ratio, 5.0; IC del 95%, 2.9 a 8.8; P <0.001).
Un total de 5,5% de los pacientes que reciben talazoparib tuvo una respuesta completa
frente a ningln paciente en el grupo de terapia estandar. El tiempo medio para responder
fue de 2,6 meses en el grupo de talazoparib y de 1,7 meses en grupo de terapia estandar.
La duracion media de la respuesta de 5,4 meses entre los pacientes que reciben
talazoparib frente a 3,1 meses en los que reciben terapia estandar.

Respecto a la toxicidad hay que resaltar los efectos adversos hematoldgicos, siendo
estos la toxicidad mas frecuente en los pacientes que reciben talazoparib, La toxicidad
hematoldgica de grado 3-4 (principalmente anemia) ocurre en el 55% de los pacientes
que recibieron talazoparib y en el 38% de los pacientes que recibieron terapia estandar.
Los efectos adversos mas comunes que conducen a una reduccion de dosis en las
pacientes que reciben talazoparib fueron la anemia, neutropenia y trombopenia 'y sucede
en un 66% de las pacientes, mientras que los efectos adversos no hematolégicos son la
mayoria grado 1. Hay que tener en cuenta por tanto la toxicidad hematol6gica a la hora
de iniciar el tratamiento con talazoparib.

Un dato importante a destacar referente al tratamiento con talazoparib es el beneficio en
calidad de vida. El mantenimiento de la calidad de vida en las pacientes con cancer de
mama metatasico es crucial, especialmente cuando se prueba la eficacia de nuevas
terapias. La guia recientemente publicada de la ESMO para evaluar la magnitud del
beneficio clinico subrayd la importancia de una evaluacidon que incluyera no solo la
eficacia y la seguridad del tratamiento sino también el beneficio en calidad de vida. El
estudio EMBRACA muestra que la eficacia de talazoparib en términos de beneficio,
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Fig 2: Resultados de objetivos secundarios
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aunque modesto, estadisticamente significativo en SLP, se acompafia de una mejora en
los beneficios reportados por los pacientes con no solo una mejora en calidad de vida
sino un retraso significativo en el deterioro clinico. Para dicha evaluacion se utilizaron los
cuestionarios de la EORTC QLQ-C30 y QLQ BR23 . Estos resultados apoyan el perfil
positivo de riesgo-beneficio de talazoparib frente al tratamiento estandar de quimioterapia.
Las tasas de anemia tal y como hemos sefialado previamente fueron mas altas en el
brazo de talazoparib 53% frente a un 18% en el brazo de terapia estandar, sin embargo
las tasas de fatiga fueron similares en ambos brazos y se observaron mejoras
estadisticamente significativas en dicho sintoma asi como un retraso significativo en el
tiempo al deterioro clinico de los sintomas de fatiga que favorece al brazo de talazoparib.
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Respecto a la supervivencia global no se observan diferencias estadisticas entre
ambas ramas de tratamiento. El indice de riesgo intermedio de muerte fue de 0.76
(IC del 95%, 0.55 a 1.06; P = 0.11 [57% de los eventos proyectados] con una SG
de 22,3 meses en la rama de Talazoparib y de 19,5 meses en la rama control.

Variable Farmaco/Régimen | Farmaco/Régime | p HR

en investigacion n control

TALAZOPARIB CTP

(n:287) (n: 144)
Variable principal
SLP by BICR
-Numero de eventos (%) 0,54

186(65%) 83(58%) P<0.0001 1IC95%= 0.41,0.71
-Mediana en meses ( 95%Cl)
8,6(7.2,9.3) 5,6 (4.2, 6.7)

Variables secundarias
SG 0.76

-Numero de eventos (%) 1C95%= 0.55,1.06)
P=0.11

108(38%) 53(38%)

-Mediana en meses ( 95%IC)

22.3(18.1,26.2) 19.5 (16.3,22.4)

Variables secundarias

Pacientes enfermedad

medible n: 219 n: 114
Variable secundaria 50.2 18.4
TRO % (95% Cl) (43.4,57.0) (11.8,26.8)
Variable secundaria 6.4 (5.4,9.5) 3.9(3.0,7.6)

DR ( mediana ; meses)

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo y utilidad préactica de los resultados

En cuanto a la validez del ensayo, el estudio EMBRACA en el que se fundamenta la
indicacion de talazoparib en enfermedad metastasica es un estudio fase Ill, con un
namero adecuado de pacientes teniendo en cuenta la dificultad para reclutar a la
poblacion objetivo del estudio, con potencia suficiente para demostrar diferencias entre las
ramas de tratamiento Asi mismo las pacientes incluidas tienen una distribucién similar
entre ambos grupos segun factores prondstico y tipo de tratamiento.

Cumple con su objetivo principal (SLP) estando pendiente de un mayor tiempo de
seguimiento para obtener resultados de su objetivo secundario mas importante, la SG. El
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hecho de que ambos grupos de pacientes se encuentren balanceados, refuerza la validez
interna del estudio, por lo que al menos en su objetivo principal, los datos pueden ser
extrapolables a la poblacién general que cumplan los mismos criterios de inclusiéon del
estudio si bien puede no ser la poblacibn mas frecuente en la actualidad en nuestra
practica clinica, teniendo en cuenta el uso de la terapia con platinos en esta poblacion.

Las guias de la ESO-ESMO para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico triple negativo o con expresion de receptores hormonales asociado a BRCA
mutado en linea germinal previamente tratado con una antraciclina con o sin taxanos en
el escenario ayudante y/o metastasico ,recomienda un régimen con platinos, hay que
tener en cuenta no obstante que los ensayos fase 3 que comparan las sales de platino
con otros farmacos de quimioterapia en la poblacion exclusiva de pacientes con cancer de
mama metastasico con mutacién germinal BRCA son escasos , de hecho esta
recomendacion estd basada en el estudio TNT que incluyo un pequefio subgrupo de
pacientes (n: 43) con mut BRCAg, la mayoria pacientes con CM TN tratados en 1° linea
de enfermedad avanzada . El estudio EMBRACA se disefi6 a principios del 2013 antes de
los resultados del estudio TNT, y como tal el estudio EMBRACA no incluy6 el uso de
platinos como tratamiento estdndar. Otro dato a tener en cuenta es la eficacia de
talazoparib tras una progresion a terapias previas con platinos . Solo un 18% de las
pacientes incluidas habian recibido tratamiento con platinos previos (la mayoria 60%
pacientes TN) y > 65% hacia mas de 6 meses que habian recibido dicho tratamiento.
Talazoparib demuestra un beneficio en mediana de PFS comparado con el tratamiento
estandar independientemente de si habian recibido tratamiento previamente con platinos,
aunque en el grupo de pacientes tratados previamente con platinos no alcanza la
significacion estadistica debido posiblemente al escaso nimero de pacientes, por tanto
es dificil establecer el beneficio del tratamiento con talazoparib tras un tratamiento previo
con platinos. En el estudio ABRAZO ( cerrado de manera precoz) se permitia el uso de
platinos siempre y cuando las paciente hubieran presentado una respuesta objetiva a
dicho tratamiento, observandose un beneficio mayor cuanto mayor es el intervalo libre de
platinos

Desde el punto de vista de la utilidad practica, es el primer estudio que demuestra la
eficacia de Talazoparib en el tratamiento del cAncer de mama en pacientes con mutacion
gBRCA.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No se han identificado revisiones sistematicas sobre la eficacia de Talazoparib en el
tratamiento del cancer de mama.

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias

NCCN 2019: El tratamiento en monoterapia con inhibidores del PARP (olaparib/
talazoparib) se considera una opcion en las pacientes con mutacion germinal BRCA1/2
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con CMM Her2-RH+ tras toxicidad inaceptable 6 progresion a tratamiento hormonal tras ,
al menos una primera linea de hormonoterapia con inhibidores de ciclina . En las
pacientes con CMM HER2-RH- se considera una opcion de tratamiento en la misma
indicacién que la quimioterapia, con una categoria 1 en ambos casos.

Para las pacientes con CMM HER2- se recomienda la realizacion del Test de estudio de
mutaciones en linea germinal de BRCA1/ 2.

4.3.6 Debilidades del ensayo:

El ensayo EMBRACA permitié el uso de agentes a base de platino antes del ensayo (que
ocurrié en un 18% de las pacientes) siempre que estas no tuvieran una progresion de la
enfermedad objetiva mientras recibian tratamiento con platino para la enfermedad
avanzada o una recaida dentro de los 6 meses tras finalizar la terapia neoadyuvante o
adyuvante con platinos. Aproximadamente un tercio de los pacientes recibieron agentes a
base de platino después del ensayo. El hecho de no incluir agentes basados en platino
como una opcién en el grupo de terapia estadndar es una limitacion de este ensayo, y
faltarian los datos de una comparacién directa de un inhibidor de PARP con terapia de
platino para entender la eficaciay el perfil de toxicidad.

Ademas, el ensayo EMBRACA no evalué la secuencia de tratamiento con iPARP vy los
farmacos basados en platino después de la progresion de la enfermedad con el uso de
cualquiera de los agentes. Hacen falta estudios para comparar los agentes basados en
platino con los inhibidores de PARP y para comparar las tasas de respuesta después de
la progresion a los mismos.

4.4, Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacion

Tabla 3. Comparacion con otros medicamentos similares

Nombre Farmaco en evaluacién: Olaparib
Presentacion ORAL, Capsula 50 mgr
Posologia 300mgr/12 h
Caracteristicas diferenciales menor eficacia en el tratamiento de trapping

4.5. Aplicabilidad y relevancia clinica
4.5.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
Hasta le fecha solo tenemos publicado la aprobacién y posicionamiento por parte

de la FDA, la cual ha dado la aprobacion del Talazoparib en el trapiento de
pacientes con CMLA/CMM HER2- con mutaciébn germinal en BRCA, no
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especificando ndmero de lineas de terapias previas, ni se requiere el trapiento
previo con antraciclinas y/o taxanos

4.5.2. Categorizacion

Talazoparib es un agente antineoplasico, que pertenece a un nuevo grupo
terapéutico: inhibidores de la enzima PARP. Esta indicado por la FDA como
tratamiento de:

-Pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
HER2-negativo

-Mutacion de la linea germinal deletérea o sospechosa (gBRCAmM).

-La FDA también aprob6 la prueba BRACAnalysis CDx* (Myriad Genetic
Laboratories, Inc.) para identificar a pacientes con cancer de mama con gBRCAm
deletéreas o presuntamente deletéreas que son elegibles para el talazoparib.

* La efectividad de la prueba BRACAnalysis CDx se bas6 en la poblacién del ensayo
EMBRACA para la que se confirm6 el estado de gBRCAm, ya sea con pruebas
prospectivas o] retrospectivas con BRACAnNalysis CDx.

4.5.3. Innovacion:

Talazoparib supone un gran avance, ya que representa un nuevo tratamiento
antidiana en el manejo de las pacientes con cancer de mama. Es un nuevo
farmaco de un nuevo grupo terapéutico, los inhibidores de la enzima PARP. Estos
farmacos actuan impidiendo uno de los mecanismos de reparacion del ADN, y son
especialmente eficaces en tumores que tienen alterada otra via de reparacion del
ADN (la recombinacion homodloga: DRH). EI DRH ocurre en los pacientes
portadores de mutaciones en BRCA, pero actualmente se conocen otras
mutaciones o alteraciones moleculares que también ocasionan el DRH, lo que
justificaria que estos farmacos puedan ser utiles en algunos pacientes que no
tienen mutacién en BRCA, pero que si tiene alteracién en los mecanismos de RH
aun en estudio dicha indicacion

Hasta la fecha, respecto a este grupo de farmacos uno de ellos concretamente el
Olaparib tiene ya la indicacién en el tratamiento del cancer de ovario y desde abiril
del 2019 también tiene la indicacion para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastasico Her2 negativo con mutaciéon BRCAg a raiz de los resultados
del estudio OlympiAD, que al igual que el estudio EMBRACA demuestra un
beneficio de 2,8 meses ( 7.0 vs 4.2) en SLP , sin mostrar beneficios en SG y sin
gue exista una comparacion de Olaparib con esquemas con platinos, sélo un 14%
de pacientes incluidas en este estudio habian recibido previamente tratamiento
con platinos

Los resultados del estudio EMBRACA son los primeros que demuestras la eficacia
del Talazoparib en el tratamiento del cancer, y concretamente lo hacen en el
tratamiento de pacientes con CMMHERZ2-
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4.5.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Talazoparib tiene biomarcadores claramente definidos: la presencia de una
mutacion en linea germinal de los genes BRCA1 o BRCA2. Actualmente, en la
mayoria de los hospitales se realiza la determinacién de mutaciones de BRCA en
linea germinal (en sangre periférica), en las unidades de consejo genético.

4.5.5. Impacto desde el punto de vista médico.

Se trata de una primera diana para el tratamiento de pacientes con CMM Her2-RH-
,aunque su uso este limitado a las pacientes con gBRCAm , permitiendo por
primera vez el uso de una estrategia de tratamiento no quimioterapico para el
manejo de estas pacientes , en el caso de las pacientes CMM Her2- RH+, se trata
de una nueva estrategia de tratamiento que puede retrasar alin mas el inicio del
tratamiento quimioterapico, tras haber demostrado mayor beneficio en términos de
SLP y en tasa de respuesta frente a la quimioterapia.

4.5.6. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)
Se trata de una nueva estrategia de tratamiento dirigido que actia sobre un mecanismo
fundamental en el desarrollo de patologia oncolégica en pacientes portadoras de
gBRCAmM, que ha demostrado un beneficio en SLP frente a un tratamiento de
guimioterapia, aunque todavia no ha demostrado impacto en SG, pero con mejora en la
calidad de vida de las pacientes.

4.6. Evaluacion de la seguridad y tolerancia
4.6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o

gravedad

Talazoparib es un farmaco bien tolerado en general. La mayoria de los efectos adversos
que se observaron en el Estudio EMBRACA fueron grado 1-2. Se describe la toxicidad
mas frecuente, y la incidencia de toxicidad grave (grado 3-4).
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Toxicidad Farmaco/Régim Farmaco/Ré
en en gimen
investigacion control
Talzenna .Quimioterap
N =286 (%) ia
N =126(%)
HEMATOLOGICA GRADO GRADO | GRADO GRADO GRADO GRADO
1-4 3 4 1-4 3 4
-Anemia 53 38 1 18 4 1
- Neutropenia 35 18 3 43 20 16
- Trombopenia 27 11 4 7 2 0
NO
HEMATOLOGICA
- Astenia
Anorexia 62 3 0 50 5 0
Vomitos 21 <1 0 22 1 0
Diarrea 49 <1 0 a7 1 0
Cefalea 25 2 0 23 1 0
: 22 1 0 26 6 0
-Alopecia 33 2 0 22 1 0
25 0 0 28 0 0

Grados segun NCI CTCAE 4.03.

Existen un evento adversos poco frecuentes, pero que es importante sefalar por su
gravedad: el sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) .En general,
se ha informado SMD / LMA en 2 de 584 pacientes (0,3%) con tumores solidos tratados
con Talazoparib en estudios clinicos. La duracién del tratamiento con Talazoparib en
estos dos pacientes antes de desarrollar SMD / LMA fue de 4 meses y 24 meses,
respectivamente. Ambos pacientes habian recibido quimioterapia previa con agentes de
platino y / u otros agentes que dafian el ADN, incluida la radioterapia.

4.7.3. Poblaciones especiales

USO GERIATRICO:

En los ensayos clinicos Talazoparib se incluyeron a 494 pacientes con tumores
sélidos avanzados que recibieron Talazoparib 1 mg al dia como monoterapia, 85 (17%)
de los pacientes tenian =65 afios de edad, y esto incluia 19 (4%) pacientes que tenian
275 afios de edad. Hubo 5 pacientes 285 afios. No se observaron diferencias generales
en la seguridad o la eficacia de Talazoparib entre estos pacientes y pacientes mas
jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunas personas
mayores.

- INSUFICIENCIA RENAL:
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Reducir la dosis recomendada de Talazoparib en pacientes con insuficiencia renal
moderada(CLcr 30 - 59 ml / min). No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (CLcr 60 - 89 ml / min). TALZENNA no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml / min) 0 en pacientes que requieren
hemodidlisis

-INSUFICIENCIA HEPATICA:

Talazoparib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
(bilirrubina total> 1.5 a 3.0 x limite superior normal [ULN] y cualquier aspartato
aminotransferasa [AST]) o insuficiencia hepética grave (bilirrubina total> 3.0 x ULN y
cualquier AST). No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total < 1 x ULN y AST> ULN, o bilirrubina total> 1,0 a 1,5 x ULN
y cualquier AST)

5.- ESCALAS DE BENEFICIO CLIiNICO (ESMO).

Segun la valoracién de beneficio clinico de la ESMO situariamos al Talazoparib en un
nivel 2b para terapias no curativas con PFS <6 meses en la rama estandar como un
farmaco con beneficio nivel 4 por HR</= 0,65 y ganancia >/= 1,5 meses

6. CONCLUSIONES

El CMLA/CMM sigue siendo una enfermedad incurable, en la que el objetivo es prolongar
la supervivencia de las pacientes, el intervalo libre de progresion tumoral y mejorar su
calidad de vida. De entre los factores implicados en la génesis del cancer de mama cabe
destacar las mutaciones en lineas germinal en BRCA1 y BRCA2, concretamente un 5-
10% de la mujeres que tienen un cancer de mama, son portadoras de una mutaciéon en
BRCAL1/2, ello implica ademéas un riesgo aumentado de cancer de mama bilateral, y la
aparicion del cancer en edades mas tempranas. Principalmente estas mutaciones estan
relacionadas con la aparicion de cancer de mama subtipo HER2 negativo dentro de los
cuales se encuentra los CM luminales que son aquellos HER2- con expresion de receptor
hormonal en las pacientes con mut BRCA2g, y los CM triple negativo HER2- sin expresion
de receptor hormonal en las pacientes mut BRCA1 g.

En nuestra basqueda de tratamiento dirigidos con el objetivo de mejorar no solo la eficacia
y por tanto la supervivencia, sino también el perfil de toxicidad y la calidad de vida de las
pacientes se ha desarrollado una nueva familia terapéutica, los inhibidores de PARP que
basados en su mecanismo de accion han demostrado su eficacia en pacientes con
CMLA/CMM portadoras de mutacién germinal en BRCA1/2. Talazoparib es un farmaco
de esta nueva familia que ha demostrado un beneficio clinico estadisticamente
significativo con una reduccién de riesgo de progresion del 46% e incremento en la
mediana de SLP de 3 meses. En el caso de las pacientes con CMLA/CMM Luminal,
disponemos en la actualidad de tratamiento hormonales en combinacion con nuevas
terapias biologicas ( inhibidores de ciclina ) que son un estandar en el tratamiento de 1°y
2° linea en estas pacientes. En el caso de las pacientes triple negativas por contra
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actualmente los tratamientos disponibles consisten en diversas lineas de quimioterapia,
que se van pautando en los diferentes momentos que se identifica una progresion
tumoral, siendo los inhibidores de PARP la primera estrategia terapeltica que evita la
quimioterapia y con ello su toxicidad en estas pacientes, demostrando ademas un
beneficio en supervivencia libre de progresion

Al valorar las opciones de tratamiento para pacientes con CMLA/CMM con mutacion
BRCAg se deben considerar varios factores ademas de la eficacia y la seguridad ,como
son la via de administracion y el posible impacto del tratamiento en la calidad de vida de
la paciente

- Los datos que apoyan el uso de agentes de platino en pacientes con CM con
receptores hormonales positivos en general, y en pacientes que ademas tienen
mut BRCAg son limitados y proceden de estudios con un tamafio muestral muy
pequefio, no existiendo un claro beneficio en este subgrupo de pacientes.

- En general los ensayos fase Il que comparan las sales de platino con otros
farmacos de quimioterapia en el tratamiento de pacientes con CMLA / CMM
con mut BRCAg son escasos, solo en un ensayo fase 3, el ensayo TNT , un
ensayo para pacientes con CMM TN se incluye un pequefio subgrupo de
pacientes (n:43) con mut BRCAg , la mayoria de las pacientes con CMMTN en
primera linea de enfermedad avanzada , demostrando un beneficio en tasa de
respuestas objetivas ( 68% vs 33,3% ) objetivo principal del estudio y en SLP (
6,8 m vs 4,4 m) del tratamiento con carboplatino frente a docetaxel, esto
sumado a los datos de beneficio en pCR de los estudios de neoadyuvancia que
incorporan el uso platinos a los esquemas terapeuticos ya establecidos ,
hacen que en la actualidad el tratamiento con platinos pueda ser considerado
un estandar en el manejo de las pacientes con CMTN con mut BRCAg. Una de
las principales limitaciones del estudio EMBRACA es que no existe una
comparacion entre el tratamiento con talazoparib y el tratamiento con platinos.

- Es importante tener en cuenta el perfil de toxicidad y los potenciales efectos en
la calidad de vida cuando se administra tratamiento con quimioterapia basada
en platinos, si bien hasta la fecha no hay datos publicados de calidad de vida
en pacientes con cancer de mama que reciben tratamiento en monoterapia
con platinos.

Segun los datos de eficacia, de seguridad y de beneficio en calidad de vida del
estudio EMBRACA, el talazoparib podria ser una opcién a considerar antes de la
guimioterapia citotoxica en el tratamiento de las pacientes con CMM/CMLA HER2-
mut BRCAg , segun las caracteristicas y preferencias de cada paciente,

El talazoparib es por tanto una estrategia de tratamiento dirigido que demuestra
beneficio frente a quimioterapia en pacientes portadoras de mutacion BRCAg con
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CMLA/CMM HER2- , en el caso de las pacientes con cancer de mama luminal
refractarias a tratamiento hormonal. No existe una evidencia de beneficio frente a
un tratamiento con platinos, siendo este un estandar en el tratamiento de las
pacientes con cancer de mama triple negativo mut BRCAg, teniendo que considerar
en este caso el perfil de toxicidad y el beneficio en calidad de vida.

7. RECOMENDACIONES FINALES

En base a los datos que han sido detallados previamente, Talazoparib deberia ser
autorizado para el tratamiento de las pacientes con cancer de mama localmente avanzado
y/o metastasico Her2 negativo que cumplan las siguientes condiciones

-Existencia de una mutacién germinal de BRCA1 o BRCA2

-Haber recibido previamente tratamiento con taxanos y/o antraciclinas en el
escenario neoadyuvante, adyuvante y/o metastdsico a menos que estén
contraindicados.

- Se permite el tratamiento previo con platinos en el escenario neoadyuvante o
adyuvante con un intervalo libre de enfermedad tras la finalizacion de platinos de al
menos de 6 meses.

- Se permite el tratamiento con platinos para la enfermedad metastasica si no han
progresado durante dicho tratamiento,
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