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Talzenna (Talazoparib)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/12/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Talazoparib

Nome do medicamento: Talzenna

Apresentagoes:

° Embalagem de 30 unidades, Cdpsula, 0.25 mg, n.2 registo 5775556;

. Embalagem de 30 unidades, Cdpsula, 1 mg, n.C registo 5775564.

Titular da AIM:

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Em monoterapia é indicado no tratamento de doentes
adultos com mutacGes germinativas BRCA1/2, que tém cancro da mama localmente avancado ou
metastatico e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo. Os doentes
devem ter sido tratados previamente com antraciclina e/ou taxano num contexto (neo)adjuvante,
localmente avancado ou metastatico, exceto os doentes que ndo tenham sido elegiveis para estes
tratamentos. Os doentes com cancro da mama positivo para recetores hormonais (HR) devem ter sido
tratados com uma terapéutica enddcrina prévia ou ser considerados ndo elegiveis para a terapéutica

enddcrina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Talzenna (Talazoparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Talzenna em monoterapia é indicado no tratamento de doentes adultos
com mutagées germinativas BRCA1/2, que tém cancro da mama localmente avan¢ado ou metastdtico
e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo. Os doentes devem ter sido
tratados previamente com antraciclina e/ou taxano num contexto (neo)adjuvante, localmente avan¢ado
ou metastdtico, exceto os doentes que ndo tenham sido elegiveis para estes tratamentos (ver sec¢@o

5.1).
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Os doentes com cancro da mama positivo para recetores hormonais (HR) devem ter sido tratados com

uma terapéutica enddcrina prévia ou ser considerados ndo elegiveis para a terapéutica endocrina.

Face ao comparador quimioterapia o medicamento Talzenna apresenta sugestdao de Valor Terapéutico
Acrescentado (VTA) ndo quantificavel nas subpopulacdes de doentes HER2- HR- e de doentes HER2-

RH+.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Talzenna (Talazoparib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Segundo os dados publicados no GLOBOCAN 2018, quando considerados ambos os géneros, o CM é o
segundo cancro mais diagnosticado, a nivel mundial, imediatamente a seguir ao cancro do pulmdo

(11,6%). E o cancro mais frequente do sexo feminino e a principal causa de morte por cancro.

Jd numa revisdo de 2019, Ferlay estima o cancro da mama na mulher, como o tumor mais frequente no
mundo, com cerca de 46,3 novos casos por 100.000 habitantes, representando o CM da mama, no sexo

masculino, 1% de todos os casos de CM diagnosticados.

A mortalidade por CM parece ter vindo a diminuir nas Ultimas décadas, na maioria dos paises
desenvolvidos, por forca dos avancos verificados, que a nivel do diagndstico precoce, quer nas

terapéuticas sistémicas em indicacdo adjuvante.

A etiologia do CM é multifatorial, permanecendo ainda incompletamente conhecida, existindo fatores
genéticos e ambientais relacionados com o seu desenvolvimento. Estdo identificados varios fatores de

risco como o sexo, idade, padrdes reprodutivos, etc. e determinados estilos de vida (habitos dietéticos
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favorecedores do consumo de alcool e/ou gorduras, sedentarismo, entre outros). Cerca de 25% dos

casos diagnosticados de CM parecem relacionados com histdria familiar, associada a mutacdo de genes.

Os genes mais frequentemente implicados no CM hereditdrio, sdo os genes BRCA1 e BRCA2, genes de
penetrancia elevada, com grande parte das portadoras a desenvolverem CM ao longo da vida. As
mutacdes hereditarias BRCA representam cerca de 20 a 25% dos casos com suscetibilidade familiar e
cerca de 5% dos CM, a nivel global. Num estudo publicado em 2017, o risco cumulativo de CM até aos
80 anos de idade foi de 72% (intervalo de confianga [IC] de 95%: 65% a 79%) para as portadoras de
mutacdo do gene BRCA1 e de 69% (IC 95%: 61% a //%) para portadoras de mutacdo no gene BRCA2. A
prevaléncia mais elevada de mutacdes BRCA esta associada ao diagndstico em idade jovem, com as
idades média e mediana a variarem entre os 41 e 54 anos, por oposi¢cdo a 45 a 63 anos, nos doentes

ndo portadores da mutacao.

Embora o CM seja uma neoplasia muito frequente, as formas hereditarias da doenca sdo relativamente

raras e representam, no seu conjunto, cerca de 10% dos casos.

O estudo do material tumoral obtido por bidpsia mantem-se o gold standard do diagndstico de CM. O
CM caracteriza-se pela marcada heterogeneidade clinica, morfoldgica e molecular e é essencial a sua
classificacdo em subtipos. Esta classificacdo pode ser realizada segundo o tipo histoldgico (classificacdo
da OMS), segundo o grau histoldgico (sistema de Elston e Ellis) e segundo o sistema TNM (tumor, node,
metastasis). A classificagdo molecular é complementar e em todos os carcinomas invasivos sdo
avaliados os recetores hormonais de estrogénio e progesterona, (RH), o fator de crescimento

epidérmico humano (HER2) e a expressdo da proteina Ki-67.

O subtipo mais comum nos doentes BRCA1/2 (gBRCA1/2m) é o carcinoma ductal invasivo (CDI),

correspondendo a cerca de 80% de todos os tipos histologicos.

Quanto a expressao dos recetores, 90% dos CM gBRCA1m e 87% dos CM gBRCA2m sdo HER2 negativos.

Entre os subtipos de cancro da mama, a frequéncia relativa de mutacdes BRCA é mais elevada no cancro
da mama triplo negativo (CMTN), mesmo na auséncia de histéria familiar. Apesar disso, potencialmente
hd mais mulheres com doenca RH+/HER2 negativa que apresentam mutacGes BRCA, face as que tém

CMTN, uma vez que a maioria dos cancros da mama sdo RH+/HER2 negativos (73%).
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O progndstico de doentes com CM ndo é uniforme e é multifatorial: varia em funcdo da raca, estadio
da doenca, idade, grau histologico, expressdo dos recetores hormonais (de estrogénios e de

progesterona) e sobrexpressdo de HER2.

Numa analise feita em 2018 foram analisadas taxas de sobrevivéncia, a partir de dados da vida real (base
de dados Flatiron Health) em doentes adultos diagnosticados entre janeiro 2011 e fevereiro 2018, com
gBRCAm e CM avancado (CMA). Foram avaliadas as taxas associadas ao teste para a mutacdo
germinativa BRCA, entre doentes com CMA que expressavam RH + e HER2 — e calculadas as estimativas
da sobrevida global (SG) vs cancro da mama triplo negativo (TN). De 12.021 doentes com CMA (10.291
RH+/HER2- e 1730 TN), foi possivel avaliar os resultados do teste gBRCA em cerca de 16,7% dos doentes
(15% RH+/HER2-), sendo que a mutagdo se revelou positiva em 229 doentes (1,9%: 165 RH+/HER2- e
64TN). A sobrevivéncia mediana dos doentes com gBRCAm e CMM RH+/HER2- foi estimada em 38.0
meses e a mediana de SG aos 4 anos estimada em 35,6%. No caso dos doentes com gBRCAm e CMA TN,

a sobrevivéncia mediana foi de 23,4 meses e a taxa de SG aos 4 anos de 21,2%.

O local de metastizacdo é um outro fator de progndstico no CMA. Um estudo retrospetivo realizado em
Franca, incluiu 1038 mulheres que metastizaram durante o seguimento pelo CM inicial, a maioria
(75,5%) mais de 2 anos apds o diagndstico inicial. A metastizagdo éssea foi a mais frequente (38,9%). A
sobrevivéncia mediana especifica apds a ocorréncia metastatica foi estimada em 23,1 meses e o local
de metastizacdo foi o fator de progndstico independente mais significativo. A metastizacdo multipla
e/ou visceral revelou-se o fator preditivo de pior sobrevivéncia, com uma sobrevivéncia mediana
inferior a 22 meses (em comparacdo com uma sobrevivéncia mediana superior a 33 meses, no caso de

metastizacdo ndo-visceral).

Os doentes com CMA e gBRCAm apresentam elevado risco de desenvolver metastases do SNC,

apresentando pior progndstico quando comparados com doentes sem histéria de metastases do SNC.

O CMA é uma doencga frequentemente sintomatica, que tem um elevado impacto na qualidade de vida
e na produtividade laboral das doentes e, sendo tratdvel, ainda ndo é curavel. Apesar dos avancos

terapéuticos registados na Ultima década, a sobrevivéncia mediana mantem-se em cerca de 2-3 anos.

A sintomatologia pode estar relacionada com o 6rgdo envolvido, o tratamento ou ambos (VTA

bibliografia). O sintoma mais frequentemente reportado, neste contexto de doenca oncoldgica, é a
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fadiga, mas sdo também frequentes as queixas dolorosas, as perturbacdes do sono, ansiedade,

depressdo e problemas sexuais, entre outros.

Os dados existentes sobre qualidade de vida relacionada com a sadde (QVRS) em doentes com gBRCA
e CMA HER2-, segundo os dados disponibilizados, reportam para 2 estudos em que, apds controlo dos
potenciais fatores de confundimento, verificou-se que os patients reported outcomes com CMA HER2 e

BRCA (vs BRCAwt) foram significativamente piores.

Um estudo do CEMBE/CEA estimou o custo e a carga do CM em Portugal, para o ano de 2014. Nesse
estudo, os anos perdidos por morte prematura causada por CM foram de 13.425, representando 6,2%
dos anos perdidos, gerados pela totalidade de 6bitos ocorridos em Portugal. Dizem-nos ainda que a
morbilidade do CM gerou 9.667 anos perdidos por incapacidade, levando a que a carga de doenca tenha

totalizado 23.092 anos perdidos.

Os custos associados ao CM em Portugal foram estimados em 146 milhdes de euros em custos diretos,
dos quais 39 milhdes, cerca de 27%, atribuidos ao CMM. O total de custos diretos relacionados com o
CM representou 1,4% da despesa corrente em salde, no nosso pais, em 2014. Os custos indiretos
totalizaram 163 milhdes de euros no mesmo ano, sendo cerca de 20 milh&es atribuiveis ao CM (12%).
O CM, e mais ainda o CMM, estd associado a uma importante morbilidade, mortalidade e custos para

a sociedade.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Talazoparib é um inibidor das enzimas PARP, PARP1 e PARP2. As enzimas PARP estdo envolvidas nas vias
de sinalizacdo de resposta a danos no ADN celular, tais como reparacdo do ADN, transcricdo genética e
morte celular. Os inibidores das PARP (PARPi) exercem efeitos citotdxicos nas células cancerigenas
através de 2 mecanismos, inibicdo da atividade catalitica das PARP e aprisionamento das PARP, pelo
qual a proteina PARP ligada a um PARPi ndo se dissocia facilmente de uma lesdo do ADN, impedindo
assim a reparacdo, a replicacdo e a transcricdo do ADN resultando na apoptose e/ou morte celular. O
tratamento de linhas de células cancerigenas com defeitos nos genes de reparacdo do ADN com o
agente Unico talazoparib resulta num aumento dos niveis de YH2AX, um marcador de ruturas de cadeias

duplas do ADN e resulta numa diminuicdo da proliferacdo das células e num aumento da apoptose. A
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atividade antitumoral de talazoparib foi também observada num modelo de xeno-enxerto de doente
(PDX) com cancro da mama com mutacao BRCA, tendo o doente sido tratado previamente com um
regime a base de platina. Neste modelo de PDX, talazoparib diminuiu o crescimento tumoral e

aumentou o nivel de YH2AX e a apoptose nos tumores.

Atualmente, ndo existe tratamento curativo para o CMA. Contudo, sdo usados varios tratamentos com
o intuito de prolongar a sobrevivéncia dos doentes e atrasar a progressao tumoral. A decisdo relativa
ao tratamento a instituir depende de fatores relacionados com o doente e com as caracteristicas do
tumor. Dos fatores relacionados com a doente salientam-se: idade e estado geral; preferéncias face a
informacdo dos objetivos e potenciais efeitos secundarios dos tratamentos; comorbilidades; situacdo
pré ou poés-menopausica. Nas caracteristicas do tumor é relevante para a decisdo: a biologia tumoral
(como, por exemplo, expressdo dos RH e do HER2); localizacBes da doenca metastatica; intervalo de
tempo até recidiva; dinamica temporal da progressdo do tumor; sintomas de 6rgdo ou sistémicos
associados; terapéuticas prévias efetuadas (um intervalo de tempo inferior a um ano entre o fim da
terapéutica adjuvante e a data da recidiva é considerado um fator indicador de resisténcia). O
tratamento do CMA é complexo, e deve ter em conta uma decisdo multidisciplinar que podera incluir
uma abordagem combinada envolvendo a cirurgia, a radioterapia e a terapéutica sistémica. As
terapéuticas sistémicas disponiveis podem ser divididas em quimioterapia, terapéutica enddcrina
(dirigida aos recetores de estrogénios e progesterona) e terapéutica dirigida a alvos especificos. A
guimioterapia (essencialmente citotoxicos das classes das antraciclinas e dos taxanos) é utilizada em
primeira linha no tratamento do CM quando este é RH-. A quimioterapia estd indicada como tratamento
de primeira linha em CM RH+, apenas quando existe envolvimento visceral extenso e é necessaria uma
resposta tumoral rapida. A terapéutica enddcrina € a primeira linha de tratamento dos doentes com

CM RH+/HER2-.

A capecitabina e vinorelbina estdo recomendados como segunda ou terceira linha. A monoterapia com
gemcitabina também ¢é usada na pratica clinica. Regimes de quimioterapia de um Unico agente tém
mostrado potencial equivalente com menor toxicidade e melhor qualidade de vida do que abordagens
de combinacdo, na maioria dos doentes. A ESMO recomenda que a quimioterapia combinada deve ser
reservada para doentes em progressdo clinica rapida, metastases viscerais com risco de vida ou

necessidade de um rapido controlo dos sintomas e/ou doenga.

7

M-DATS-020/4




Talzenna (Talazoparib)

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Intervencgdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagbes

Indicagdo/subpopulacdo Intervengdo Comparador

1 | Doentes adultos com muta¢des BRCA1/2
germinativas, que tém cancro da mama e Quimioterapia
metastatico ou localmente avangado, HR

negativo e HER2 negativo previamente Talazoparib
tratados com uma antraciclina e um
taxano no contexto (neo)adjuvante ou
metastatico, exceto doentes ndo elegiveis
para esses tratamentos

2 | Doentes adultos com mutacGes BRCA1/2
germinativas, que tém cancro da mama e Terapéutica
metastatico ou localmente avancado, HR enddcrina +/-
positivo e HER2 negativo previamente inibidores das
tratados com uma antraciclina e um cinases
taxano no contexto (neo)adjuvante ou Talazoparib dependentes das
metastatico, exceto doentes ndo elegiveis ciclinas

para esses tratamentos. Os doentes
devem ter sido tratados com uma
terapéutica enddcrina prévia ou serem e Quimioterapia
considerados ndo elegiveis para a
terapéutica enddcrina.

Tabela 1 —Subpopulacdes e comparadores selecionados
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Tabela 2 — Termos de comparacdo

Termos de

Medicamento
em avaliagao

Talazoparib

Dose: 1mg de talazoparib uma vez por dia.

Duragdo: Até progressao da doenca ou toxicidade inaceitdvel.

Letrozole na dose de 2,5 mg por dia, com ou sem agonista LH-RH

Tamoxifeno de acordo com as indicagdes do RCM

Exemestano de acordo com as indicagdes do RCM

comparagdo Anastrozole de acordo com as indicagbes do RCM
Medicamento
comparador Palbociclib de acordo com as indicagdes do RCM
Ribociclib de acordo com as indicagdes do RCM
Abemaciclib de acordo com as indicagées do RCM
Quimioterapia de acordo com os protocolos utilizados e aprovados
Medicamento
Outros NA

elementos a
considerar na
comparagao

em avaliacao

Medicamento
comparador

Quimioterapia é necessaria administragdo em hospital de dia.

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuagdo | Classificagdo da

Atribuida | importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critico

Qualidade de vida 9 Critico

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 6 Importante

Medidas de Seguran¢a
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Mortalidade por eventos adversos Critico
Interrupcdo do tratamento por eventos Critico
adversos

Eventos adversos grau 3 ou 4 Critico
Sindrome mielodispldsico ou LMA Critico
Eventos adversos Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

. Estudo EMBRACA (1)

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

) N3do foram excluidos estudos

Estudos incluidos na analise

e  Estudo EMBRACA 1

Ensaio clinico de fase lll, aberto e aleatorizado, que comparou a eficacia e seguranca de talazoparib com
guimioterapia padrdo escolhida pelo investigador (sendo as opg¢des estabelecida no protocolo:
capecitabina, eribulina, gemcitabina ou vinorelbina) para o tratamento do cancro da mama localmente

avancado ou metastatico em doentes com mutacGes germinativas BRCA 1/ 2.
Critérios de Inclusdo e ExclusGo

Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam doentes a partir dos 18 anos de idade, com cancro da
mama localmente avancado ndo passivel de tratamento curativo ou com cancro da mama metastatico.
Os doentes apresentavam mutacdes germinativas BRCA 1/2 deletérias ou suspeitas de serem deletérias
(confirmadas por teste central realizado pela Myriad Genetics) e ndo podiam ter sido tratados
previamente com mais de 3 regimes de quimioterapia para doenca avancada. O tratamento prévio tinha
de ter incluido um taxano, uma antraciclina ou ambos, a menos que contra-indicado. Tratamento prévio
neoadjuvante ou adjuvante baseado em platinas era permitido, se o doente tivesse um intervalo livre
de doenca de pelo menos 6 meses apos a ultima dose. Os doentes eram excluidos se se apresentassem
progressao objetiva da doenca sob terapéutica com quimioterapia contendo platina para cancro da

mama avancado.
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Nao havia limite para o nimero de terapéuticas hormonais prévias recebidas pelos doentes com cancro
da mama com recetores hormonais positivos. Doentes com metastizacao do sistema nervoso central
eram elegiveis se tivessem completado a terapéutica local, tivessem lesdes estdveis no controlo
imagioldgico e ndo estivessem a receber glucocorticéides (ou estivessem a receber uma dose baixa).

Doentes com cancro da mama HER2 positivo ndo eram elegiveis para este estudo.

Desenho do estudo

Os doentes foram aleatorizados centralmente na proporc¢do de 2:1 para tratamento com talazoparib (1
mg por via oral, uma vez por dia, em dose continua, com ou sem alimentos) ou quimioterapia a escolha
do investigador (capecitabina, eribulina, gemcitabina ou vinorelbina; em ciclos de 21 dias, de acordo
com os protocolos de cada instituicdo). A escolha do regime de quimioterapia para cada doente, foi
realizado antes da aleatorizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com o nimero de regimes
de guimioterapia anteriores (0 vs. 1 a 3), estado dos recetores hormonais (cancro da mama triplo

negativo vs. RH+/HER2-) e histéria de metdstases no sistema nervoso central (sim vs. ndo).

O tratamento foi administrado até progressdo da doenca, toxicidade inaceitdvel, retirada de
consentimento ou por decisdo do investigador. Ndo era permitido o crossover de quimioterapia para
talazoparib. Os valores laboratoriais foram monitorizados a cada 3 semanas, para ajuste e suspensdo de

doses.
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oy N i i
Patients with locally advanced or Talazoparib Primary end point
metastatic HER2-negative breast 1 mg PO daily v Erogressionieesurvivalby
cancer and a germline BRCAT or RECIST by blinded central review
BRCA2 mutation™! Treatment (21-day Key secondary efficacy end points
Stratification factors: cycles) continues until + Overall survival
- . progression or + ORR by investigator
. :\Jougﬂie: ;)f prior chemo regimens unacceplable toxicity . S . g
r=
. :LJSBHE :r hormone receptor Standard therapy®: Explora_'iory end points
+ History of CNS mets or no capecitabine, * Duration of response for
CNS mets eribulin, gemcitabine, objegtlve rtf.-sponders
orvinoralbing * Quality of life (EORTC QLQ-C30,
A S QLQ-BR23)

Phase 3, international, open-label study randomized
431 patients in 16 countries and 145 sites

Abbreviations: BICR = blinded independent clinical review; CNS = central nervous system;
EORTC-QLQ = European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life
questionnaire PO = orally (per os); R = randomized; RECIST = Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors version 1.1; TNBC = triple-negative breast cancer.

Figura 1- Desenho do estudo EMBRACA

Outcomes do estudo

O objetivo primdrio do estudo consistiu na sobrevivéncia livre de progressdao (SLP) radioldgica,
determinada por revisdo independente central cega e de acordo com os critérios Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST), versdo 1.1. A SLP foi definida como o tempo entre aleatorizacdo e data
da primeira progressdo radioldgica documentada ou data de morte por qualquer causa, o que
acontecesse primeiro. Os doentes eram submetidos a avaliagdo imagioldgica (tomografia
computorizada, ressonancia magnética, ou cintigrafia dssea) na linha de base, a cada 6 semanas até a
semana 30 e, posteriormente, a cada 9 semanas. A imagiologia craniana era repetida ao longo do estudo
conforme indicacdo clinica e aimagiologia dssea a cada 12 semanas ap6s a semana 30. Todas as imagens

foram revistas centralmente por dois radiologistas.

Os objetivos secundarios incluiram a sobrevivéncia global (SG), taxa de resposta objetiva avaliada pelo
investigador (Objective response rate [ORR]), taxa de beneficio clinico as 24 semanas (definida como
taxa de resposta completa, reposta parcial, ou doenca estavel as 24 semanas ou mais) e duracdo da
resposta. Apds descontinuagao do tratamento, os doentes continuavam a ser seguidos a cada 12
semanas para avaliacdo de sobrevivéncia e utilizacdo de terapéutica anti-tumoral subsequente ao

ensaio.
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A avaliacdo de seguranca incluiu efeitos adversos (EAs), uso de medicagdo concomitante e alteracGes
clinicas relevantes nos valores laboratoriais. Os efeitos adversos foram classificados segundo o National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

A gualidade de vida reportada pelos doentes foi avaliada, enquanto objetivo exploratdrio, através dos
questiondrios European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30) e Quality of Life Questionnaire — Breast (EORTC QLQ-BR23;
modulo especifico do CM) na linha de base, no inicio de cada ciclo (a cada trés semanas) e no final do
tratamento. O EORTC QLQ-C30 é um questionario de 30 itens composto por cinco subescalas funcionais
(fisica, emocional, desempenho, cognitiva e social), uma escala do estado geral de satide/qualidade de
vida, trés escalas de sintomas (fadiga, dor e nauseas/vomitos), e itens isolados que avaliam sintomas
adicionais comummente reportados por doentes com cancro. Na avaliacdo funcional e sintomatica, a
pontuacdo é dada em escalas tipo Likert de 4 pontos, cujas respostas variam entre “de modo nenhum”
(refletindo um bom resultado) e “muito” (refletindo um mau resultado), e na avaliacdo estado geral de
saude/qualidade de vida por duas escalas tipo Likert de 7 pontos (com pontuacdes mais elevadas
indicativas de um melhor resultado). As respostas sdo depois convertidas numa escala de 0 a 100. No
caso das escalas do estado de satide/qualidade de vida, pontuacdes mais elevadas correspondem a uma
maior qualidade de vida. Nas escalas de sintomas, uma pontuacdo mais elevada € indicativa de maior
gravidade dos sintomas. O EORTC QLQ-BR23 é um modulo do QLQ-C30 especifico do cancro da mama
e é composto por 23 questdes que se subdividem em quatro escalas funcionais (imagem corporal,
funcdo sexual, satisfacdo sexual e perspetivas futuras) e 4 escalas de sintomas (efeitos secundarios do
tratamento sistémico, sintomas da mama, sintomas do braco e preocupacado pela perda de cabelo). O

formato de resposta e sistema de pontuacdo deste modulo é idéntico ao do questionario QLQ-C30.

Andlise estatistica

Foi estimado que a inclusdo de 429 doentes e a observacao de um total de 288 eventos de progressao
da doenca ou morte forneceria um poder de 90% (nivel de significancia de 5%, bicaudal) para mostrar
uma diferenca significativa na SLP entre talazoparib e quimioterapia, com um hazard ratio (HR) para
progressao ou morte de 0,67. Assumindo um erro do tipo | de 5%, as analises do objetivo primario e do
principal objetivo secundario de eficdcia (SLP e SG, respetivamente) foram mantidas num esquema de

ajustes multiplos com avaliacdo sequencial pré-definida (método gatekeeping).
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As andlises de eficacia foram conduzidas na populacdo em intencdo de tratar (intention-to-treat [ITT]).
A SLP foi analisada através de um teste estratificado /og-rank e sumariada com recurso aos métodos
Kaplan-Meier. Foram estimados HRs estratificados com IC a 95% pelo modelo de Cox, com fatores de

aleatorizacdo.

A populacdo PRO foi definida pelos doentes que responderam a uma ou mais questdes no ambito dos
guestiondrios de PRO na linha de base, e a uma ou mais questdes apds a linha de base. As analises dos
PROs incluiram a variacdo média global desde a linha de base e o tempo até deterioragao clinicamente
significativa. Este Ultimo parametro foi definido pelo tempo desde aleatorizacdo até a primeira
observacdo de uma reducdo igual ou superior a 10 pontos e observacdes subsequentes com reducdes
nao inferiores a 10 pontos desde a linha de base; o tempo até deterioracdo, de acordo com a escala de
sintomas especifica do CM (QLQ-BR23), foi definido pelo tempo desde aleatorizacdo até primeira
observacdao com aumento igual ou superior a 10 pontos e observagdes subsequentes com aumentos

nao inferiores a 10 pontos desde a linha de base.

Fluxo dos doentes do estudo

No total, foram incluidos 431 doentes na populacdo ITT. Destes, 287 foram alocados a talazoparib e 144
alocados a quimioterapia (44% a capecitabina, 40% a eribulina, 10% a gemcitabina e 7% a vinorelbina;
Figura 2). Dezoito doentes aleatorizados para a terapéutica padrdo e um doente para o talazoparib
retiraram o consentimento antes de ter recebido a primeira dose do tratamento. Mais doentes
retiraram o consentimento durante o estudo e no periodo de follow-up, no grupo da terapéutica

padrdo, do que no grupo tratado com talazoparib.

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo.
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431 patients enrolled
| 287 talazopanb | 144 standard therapy

—>| 1 did not receive study drug | —>I 18 did not receive study drug
Y Y
| 286 received study drug | 126 received study drug
| 55 capecitabine
+ + 50 enbulin
12 gemcitabine
64 ongoing on 222 discontinued treatment 9 vinorelbine
treatment 10 due to physician decision
3 withdrawal by subject
197 due to disease progression + *
13 due to adverse event 7 ongoing on 119 discontinued treatment
| treatment 13 due to physician decision
+ * 27 withdrawal by subject
87 due to disease ression
166inlong:term 121 off study 8 due to adverse 932:1%
follow-up 107 deaths 1 death
7 lost to follow-up 1 other
7 withdrew consent |
65 in long-term 79 off study
follow-up 53 deaths

6 lost to follow-up
20 withdrew consent

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

A Tabela 4 apresenta as principais caracteristicas demograficas e clinicas da populacao.

De um modo geral, as caracteristicas clinico-demograficas dos doentes foram equilibradas entre os dois
grupos de tratamento. No entanto, os doentes tratados com talazoparib apresentavam uma mediana
de idade mais baixa, uma proporc¢ao mais elevada de intervalo livre de doenca inferior a 12 meses (do
diagndstico inicial até ao diagndstico de doencga avancada), menor proporcdo de doentes com ECOG 0
e previamente tratados com platinas, sugerindo que doentes mais novos, mas com doenca mais

agressiva foram tratados com talazoparib.
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Tabela 4 — Caracteristicas dos doentes no estudo

Characteristic
Age —yr
Median
Range
Age <50yr— no. (%)
Female sex— %
ECOG performance status score — %7
0
1
2
Breast cancer stage — no. (%6)F
Locally advanced
Metastatic
Measurable disease assessed by investigator — no. (%)
History of CNS metastases — no. (%)
Visceral disease — no. (%)
Hormone-receptor status — no. (%)
Triple-negative
Hormone-receptor—positive
BRCA status — no. (%)
BRCA1-positive
BRCA2-positive

<12-mo disease-free interval from initial diagnosis to advanced breast
cancer — no. (%)

Previous adjuvant or necadjuvant therapy — no. (%)

MNo. of previous hormone-therapy—based regimens for hormone-
receptor—positive breast cancer in the talazoparib group
(157 patients) and the standard-therapy group (84 patients)

Median
Range

Previous platinum therapy — no. (%)

Previous cytotoxic regimens for advanced breast cancer— no. (%)
0

1
2
3

Talazoparib
Group
(N=287)

45

27.0-84.0

182 (63.4)
98.6

53.3
443
21

15 (5.2)
271 (94.4)
219 (76.3)

43 (15.0)
200 (69.7)

130 (45.3)
157 (54.7)

133 (46.3)
154 (53.7)
108 (37.6)

238 (82.9)

2.0
0-6
46 (16.0)

111 (38.7)
107 (37.3)
57 (19.9)
12 (4.2)

Standard-Therapy
Group
(N=144)

50

24.0-88.0

67 (46.5)
97.9

58.3
396
1.4

9 (6.2)
135 (93.8)
114 (79.2)

20 (13.9)
103 (71.5)

60 (41.7)
B4 (58.3)

63 (43.8)
81 (56.2)
42 (29.2)

121 (84.0)

2.0
0-6
30 (20.8)

54 (37.5)

54 (37.5)

28 (19.4)
8 (5.6)

As caracteristicas dos dois subgrupos de interesse da avaliagdo sao apresentadas na Tabela 5.
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No subgrupo de doentes com recetores hormonais positivos, 10.2% dos doentes do brago de
tratamento com talazoparib versus 7.1% dos doentes no brago de tratamento com quimioterapia
padrdo, tinham sido previamente tratados com inibidores CDK 4/6; e 12.7% dos doentes do braco de
tratamento com talazoparib tinham sido previamente tratados com inibidores mTOR versus 15.5% dos

doentes do braco da quimioterapia padrao.

Tabela 5 — Caracteristicas dos doentes no estudo de acordo com o estado de RH

TNBC HR+/HER2-
Talazoparib Overall PCT Talazoparib Overall PCT
(n=130) (n = 60) (n=157) (n=284)

Age, median (range), y 43 (27-81) 44.5 (29-73) 47 (30-84) 52 (24-88)

<50y, no. (%) 92 (70.8) 37 (61.7) 90 (57.3) 30(35.7)

50 to < 65y, no. (%) 32 (24.6) 21 (35.0) 46 (29.3) 46 (54.8)

= 65y, no. (%) 6 (4.6) 2(3.3) 21 (13.4) 8 (9.5)
Women, no. (%) 130 (100.0) 60 (100.0) 153 (97.5) 81(96.4)
Race, no. (%)

American Indian or 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Alaska Native

Asian 15 (11.5) 5(8.3) 16 (10.2) 11(13.1)

Black or African 8(6.2) 1(1.7) 4(2.5) 0(0.0

American

Native Hawaiian or 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Other Pacific Islander

White 85 (65.4) 43 (71.7) 107 (68.2) 65 (77.4)

Other 4(3.1) 1(1.7) 1(0.6) 0(0.0)

Not reported 18 (13.8) 10 (16.7) 29 (18.5) 8(9.5)
Ethnicity, no. (%)

Not Hispanic or Latino 95 (73.1) 40 (66.7) 115(73.2) 71(84.5)

Hispanic or Latino 17 (13.1) 10 (16.7) 14 (8.9) 5(6.0)

Not reported 18 (13.8) 10 (16.7) 28 (17.8) 8 (9.5)
Geographic region,? no. (%)

North America 46 (35.4) 20(33.3) 53 (33.8) 37 (44.0)

Europe 57 (43.8) 27 (45.0) 77 (49.0) 29 (34.5)

Rest of the world 27 (20.8) 13 (21.7) 27 (17.2) 18 (21.4)

61.7/38.3/

ECOGPS0/1/2, %

53.8/438/1.5

0.0

529/446/25

56.0/405/24
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TNBC HR+/HER2-
Talazoparib Overall PCT Talazoparib Overall PCT
(n=130) (n=60) (n=157) (n=84)
Prior platinum therapy (all 15(9.8) 11 (13.1)
settings), no. (%) 31(23.8) 19 (31.7)
Prior endocrine therapy (all
settings), no. (%) 19 (14.8) 7(11.7) 142 (90.4) 70 (83.3)
CDK4/6 inhibit (%
inhibitors, no. (%) 0(0.0) 0(0.0) 16 (10.2) 6(7.1)
mMTOR inhibitors, no. (%) 1(0.8) 1(1.7) 20 (12.7) 13 (15.5)
Number of prior cytotoxic 1.0 (0, 10) 1.0 (0, 3) 1.0 (0, 3) 1.0(0, 3)
chemotherapy regimens,
median (min, max)
Prior cytotoxic regimens for
ABC, no. (%)
0 52 (40.0) 26 (43.3) 59 (37.8) 28 (33.3)
1 50 (38.5) 21 (35.0) 57 (36.3) 33 (39.3)
2 21 (16.2) 9 (15.0) 36 (22.9) 19 (22.6)
3 6 (4.6) 4 (6.7) 5(3.2) 4 (4.8)
24 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

2Europe (Belgium, France, Germany, Ireland, Israel, ltaly, Poland, Russia, Spain, Ukraine, United Kingdom);

North America (United States); Rest of world (Australia, Brazil, Korea, Taiwan).

Resultados de eficdcia

Sobrevivéncia global (Critico - 9)

A data da andlise primdria, os resultados interinos de SG eram ainda imaturos, com 163 mortes (108 no
grupo talazoparib e 55 no grupo da quimioterapia). A SG mediana foi de 22,3 meses (IC 95%: 18,1-26,2)
no grupo talazoparib e 19,5 meses (IC 95%: 16,3-22,4) no grupo da quimioterapia (HR 0,76 [IC 95%:

0,55-1,06]; P=0.11), ndo sendo a diferencga entre os grupos estatisticamente significativa.

Cerca de 63% dos doentes no grupo talazoparib e 68% dos doentes no grupo da quimioterapia
receberam terapéutica subsequente apos o final do ensaio. A utilizagdao de platina foi semelhante nos

dois grupos (aproximadamente um terco dos doentes foi tratado com carboplatina ou cisplatina com a
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conclusdo do ensaio); contudo, a proporcao de doentes que recebeu um inibidor PARP foi mais elevada

no grupo da quimioterapia (18% vs. <1%).

Numa segunda data de corte dos dados (30 setembro 2019), foram colhidos os dados maduros de SG.
A data desta analise, tinham morrido 324 doentes (216 no grupo talazoparib e 108 no grupo da
guimioterapia). A SG mediana foi de 19,3 meses (IC 95%: 16,6-22,5) no grupo talazoparib e 19,5 meses
(IC95%: 17,4-22,4) no grupo da quimioterapia (HR 0,85 [IC 95%: 0,67-1,07]).

Na analise especifica por subpopulagdo e por tratamento prévio também ndo se observaram diferencas
entre os grupos de tratamento. Os doentes com cancro da mama triplo negativo tratados anteriormente
com uma antraciclina e/ou um taxano apresentaram uma SG mediana de 13,9 meses (IC 95%: 12,6-
20,9) no grupo talazoparib e de 18,5 meses (IC 95%: 11,1-19,98) no grupo da quimioterapia (HR 0,884
[IC95%: 0,591-1,324]) (Figura 3). Os doentes com RH+/HER2- tratados anteriormente com terapéutica
enddcrina apresentaram uma SG mediana de 24,2 meses (IC 95%: 20,9-27,6) vs. 22,4 meses (IC 95%:
17,4-29,1) (HR 0,731 [IC 95%: 0,517-1,033]) (Figura 4).

1001 . —— Talazoparib - -+ - Qverall PCT
Ué_rracf Subjects 103 47
20 5 79 (76.7% 5 74.5%
o o 1337155 S8 w5 T 8
4 EY . 181
= Meda é%g%l% o adeiesr 1k '‘REF
R Log Rank Test P-vaue 0.54%6 REF
=
T o
e
T 404
o
5 w4 M
____________
204
—————— Tt
10 B R -
a4
T T T T T T T T T T T T T T T
] 3 ] ] 12 15 i ] 1 Eid £y a % 3 42 45 48 51 54 5 80
Duration of OS (in months)
Talazoparib: EW/Cum. 00 12 &0 190 1030 1uS2 4% 561 485 267 471 T2 274 76 378 078 Q78 7@ 07 O7@ 070
Pdients & Risk 103 101 2 ] 3 4 45 0 £ £ k| 7 24 18 . " 3] 7 2 2 [
Overall PCT: EW/Cum. 010 55 L 412 W5 217 ¥M @X 0@ 020 2 03 03 UM DX 03 135 035 03 0B 0%
Pdients & Risk 47 a . 2 2 2 21 12 12 12

e L] 2 8 5 3 1 1 1 o [']

Figura 3- Sobrevivéncia Global no subgrupo de doentes triplo negativo — RH-/HER2-
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Figura 4- Sobrevivéncia Global no subgrupo de doentes RH+/HER2-

Considerando os doentes RH+/HER2-, tratados previamente com inibidores CDK 4/6, que sdo
atualmente o tratamento padrdo de primeira linha nestes doentes para a doencga avancada, a SG
mediana foi de 24,2 meses (IC 95%: 19,4-27,9) vs. 22,3 meses (IC 95%: 17,4-27,5) (HR 0,788 [IC 95%:
0,564-1,101]).

Qualidade de Vida (Critico - 9)

Na populagdo PRO do estudo até ao ciclo 12, a proporcdo de doentes que completaram pelo menos
uma questdo de ambos os questionarios foi >81% no grupo talazoparib e >73% no grupo da

quimioterapia.

As subpopulacdes RH- e RH+ foram avaliadas em andlises post-hoc. Na subpopulacdo RH-, a proporcado
de doentes que completaram pelo menos uma questdo dos questionarios QLQ-C30 e QLQ-BR23 foi
>83% no grupo talazoparib e 281% no grupo QT. Na subpopulacdo RH+ as taxas de resposta foram >79%

e >76%, respetivamente.

Verificou-se uma melhoria, face a linha de base, na escala do estado geral de satde/qualidade de vida
do questiondrio EORTC QLQ-C30 no grupo do talazoparib, comparado com uma deterioracdo
significativa no grupo tratado com quimioterapia padrdo (3.0 [Cl 95%, 1.2 - 4.8] vs. =5.4 [C| 95%, -8.8 a

-2.0]; P<0.001). Comparado com a quimioterapia, o tratamento com talazoparib resultou num atraso
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significativo do tempo até a deterioracdo de acordo com a escala do estado geral de saude/qualidade

de vida. (Figura 5).

Talazoparib 1 mg

—+—Talazoparib —+— Standard Therapy PO daily Standard Therapy
100 (N = 262) (N =114)
Events — No. (%) 76 (20) 48 (42)

Median — mo (85% Cl) | 24.3 (13.8 to NR) 6.3 (4.8t012.2)
Hazard ratio, 0.38, 95% CI, 0.26 to 0.55

Response (%)
=

0 i 6 9 12 15 18 21 24 27 30 23 36 a9 42
Months

No. at Risk (events/cumulative events)

Talazoparib 262 {I00) 212 (26/28) 130 (18/M4) 78 (17/61) 44 (T/3B) 23 (371) 26(172) 20(072) 14 (LT3) 7376} 4078 2(0/78) 0(078) 0(76) 0(W7G)
Stondord 144 00) 64 (2222) 30 (17/59) 17 (342) 6244) (A7) O(148) 0(0MB) O(0ME) O (G4} 0(OMB)  0(0WE) 0(048) 0(0MB) 0 (0MA)
Therapy

Cl = confidence interval; NR = not recorded.

2Since the widths of the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity,
the confidence intervals should not be used to infer definitive treatment effects on
secondary/exploratory endpoints.

Figura 5 — Avaliacdo de qualidade de vida com a escala EORTC QLQ-C30

Observou-se também uma melhoria significativa face a linha de base, na escala dos sintomas mamarios
(EORTC QLQ-BR23) no grupo tratado com talazoparib, comparado com uma alteracdo ndo significativa

no grupo tratado com quimioterapia (-5.1 [C1 95%, -6.7 to -3.5] vs. -0.1 [CI 95%, -2.9 t0 2.6]; P =0.002).

Nas duas analises post-hoc para as subpopulagdes com cancro da mama triplo negativo e RH+/HER2-,
verificou-se uma melhoria significativa, face a linha de base, no estado geral de saude/qualidade de vida
no grupo talazoparib comparativamente ao grupo QT (HR-/HER2-: 12,5 [IC 95%: 7,1 a 17,8]; p<0,001 e
HR+/HER2-: 5,8 [IC 95%: 0,9 a 10,7]; p=0,02).

Na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo observou-se um atraso significativo no tempo
até deterioracdo, favordvel a talazoparib, no estado geral de saude/qualidade de vida (HR 0,33 (IC 95%
0,19 a 0,57), p<0,001; Figura 6 A), dor (HR 0,25 (IC 95% 0,14 a 0,45), p<0,001; Figura 6 B) e efeitos
secundarios do tratamento sistémico (HR 0,45 (IC 95% 0,24 a 0,86), p=0,01; Figura 6 C).

22

M-DATS-020/4




Talzenna (Talazoparib)

A. EORTC QLQ-C30 GHS/QoL

=8 [ Talazoparib 1 mg orally cnce daily | PCT
= = 1001 | [ in=116) {n=45)
=8 90 [ Events, no. %) . 7 (31.9) [ u@y |
_g E e , Median (33% Clj. ma__ | 24.3 (10.3 10 NR) [45[35%010.3)
£5 10 ' [ Hazard raio 033 95% CI 0190 0G7 |
0% gp- P 000
28 50
29 4
=2 304
3%
E g 13' -#-Talazoparib -« Overall PCT
o T T T T T T T T T T T T T T 1
= 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3¢ 39 42
No. at risk TIRE; A0
Talazoparb 116 88 49 26 18 13 13 10 9 5 2 2 0 0 0
PCT 45 M T 5 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
B. EORTC QLQ-C30 Pain | | P TR T | |
[ Events, no. (%] [ 4 (29.5) | 2089 |
;R“ . | Median(¥5% Cll.mo |  227(1L.1teNR)  |56(3500103)
¢ 1009, | [ Hazard rabio, 025 95% C1, 014 0 045 |
m O 904 P 000
H
=0 701
5%«
.; 3 50_....
‘E = 40_
c2 304
E ? 20+
oF 13- - -+~ Talazoparib -#- Overall PFCT
m -'I T T T T T T T T T T T T T 1
= 0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 3% 39 42
. Time, mo
No. at risk
Talazopark 116 %1 53 28 21 16 16 10 7 5 2 2 ] 0 0
PCT 45 20 6 ] 2 2 1 0 0 4] 0 0 0 0 0
C. EORTC QLQ-BR23 Systemic Therapy Side Effects
| Talazoparis 1 mg orally once dally | FCT
) | n=118) | in=45
2% 100 Events, no. (%) 30 259) 15323}
= E a0- Median (95% CI), mo 256 (16.7 to N} [10.3{51 ta NR)
8% g Hazard rafio, 045, 85% CI, D24 16,0 85
£5 701 e
0% 60
2% 50 —
20 4p- l—'—o—o—n
=3 30
& i
8%
% E 104 -#-Talazoparib -« Overall PCT
U_I T T T T T T T T T T T T T 1
2 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Tmcine
Talazoparb 116 91 51 28 20 18 16 10 9 5 2 2 0 0 0
PCT 45 23 8 6 3 2 1 0 0 © 0 ¢ 0 0O 0

Figura 6 — Tempo até a deterioracdo nos doentes com cancro da mama triplo negativo
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Na subpopulacdo RH+/HER2-, observou-se um atraso significativo no tempo até deterioragdo
clinicamente significativa, favoravel a talazoparib, nas mesmas escalas: estado geral de saude/QdV (HR
0,41 (IC95% 0,24 a 0,70), p<0,001; Figura 7 A), dor (HR 0,45 (IC 95% 0,25 a 0,79), p=0,004; Figura 7 B)
e efeitos secundarios do tratamento sistémico (HR 0,26 (IC 95% 0,15 a 0,46), p<0,001; Figura 7 C).

A. EORTC QLQ-C30 GHS/QoL [ | Talazopanib 1mg orally once daily | PCT

| ! (n =146) | (n=69) |
|_Events, no. (%) | _39(26.7) | 24(348)
| Median (95% Cl), mo | 21.1 (14910 NR) |12.2 (5 0o NR)|
100 Hazard ratio, 0.41; 55% CI, 0.24 t0 0.70
P=.0007

B
>c
© .2
O
e S 80/
S5 70
23 201
2 i |
% % 201 Y
°° £ 10+ e Talazoparib s Overall PCT
zs 04 . , ; . ; = . . . : . ; ; ;
g 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk THE;
Talazoparib 146 124 90 52 25 15 13 10 5 2 2 0 0 0 0
PCT 69 43 23 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
B. EORTC QLQ-C30 Pain | Talazoparib 1 mg orally once daily | PCT
(n =145) (n=69)
2 Events, no._ (%) 36 (24.7) 21 (30.4)
> 100 Median (95% Cl), mo 21.8 (16.9to NR) [10.4 (5910 NR)
=5 Hazard ratio, 0.45; 95% CI, 0.25 t0 0.79
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C. EORTC QLQ-BR23 Systemic Therapy Side Effects
I | Talazoparb 1 mg orally once daily | PCT
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Figura 7 — Tempo até a deterioracdo nos doentes com cancro da mama HER2- RH+
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Sobrevivéncia livre de progressao (Importante - 6)

A data de corte dos dados de 15 de setembro de 2017 e com um tempo de seguimento mediano de
11,2 meses, a SLP confirmada por revisdo independente, cega, central, foi significativamente superior
nos doentes tratados com talazoparib comparativamente aos doentes tratados com quimioterapia
(mediana: 8,6 meses [IC95%: 7,2-9,3] vs. 5,6 meses [IC 95%: 4,2-6,7]; HR 0,54 [IC95%: 0,41-0,71]; Figura
8A). O HR determinado por avaliacdo do investigador foi semelhante ao determinado por revisdo
independente (HR 0,54 [IC 95%: 0,42-0,69]). No total, ao final de 1 ano, 37% dos doentes no grupo

talazoparib e 20% no grupo da quimioterapia mantinham-se vivos e sem progressao da doenga.

Em todos os subgrupos clinicamente relevantes (Figura 8B), incluindo os subgrupos de interesse (Triplo
negativo e RH+/HER2-) o risco de progressdo da doenca foi inferior no grupo de doentes tratados com

talazoparib que no grupo tratado com quimioterapia padrao.

A Progression-free Survival
100- No. of Patients ~ No. of Events (%)  Median (95% CI)
50 mo
3 204 Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
_-.E 0 Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)
H a
's g 60 Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% Cl, 0.41-0.71)
2
F T v e
it
2
i
E
2
E Talazoparib
Standard therapy
T T T T T T T T T T T T T 1
3 (3 9 12 15 18 al 24 7 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk (events/cumulative events)
Talazoparib 287 (0/0) 229 (50/50) 148 (53/103) 91 (34/137) 55 (17/154) 42 (9/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16 (5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1 (0/185) O (1/186) O (0/186)
Standard therapy 144 (0j0) 68 (41/41) 34(20/61) 22 (8/68) 9 (7/76) B (0/76) 4 (379) 2(281) 2 (0/81) 1(1/82) O©(1/83) O(0/83) O(0/83) 0(0/83) O (0/83)
B Progression-free Survival, According to Subgroup
Hazard Ratio for Disease Progression or Death
Subgroup No. of Patients (%) (95% CI)
All patients 431 (100) 0.54 (0.41-0.71)
BRCAI mutation type, according to central testing E
BRCAI 183 (42.5) 1 0.59 (0.39-0.90)
BRCAZ 225 (52.2) : 0.47 (0.32-0.70)
Hormone-receptor status according to most recent biopsy 1
Triple-negative breast cancer 190 (44.1) ; 060 [0.41-0.87)
Hormone-receptor positive 241 (55.9) i 0.47 (0.32-0.71)
History of CNS metastasis 1
Yes 63 (14.6) 1 0.32 (0.15-0.68)
No 368 (85.4) : 0.58 (0.43-0.78)
Visceral disease assessed by investigator |
Yes 303 (70.3) I 051 (0.37-0.70)
No 128 (29.7) . 0.59 (0.34-1.02)
Previous platinum treatment '
Yes 76 (17.6) 1 0.76 (0.40-1.45)
No 355 (82.4) 0.52 (0.39-0.71)
Previous regimens of cytotoxic chemotherapy for advanced breast cancer i
0 165 (38.3) i 0.57 (0.34-0.95)
1 161 (37.4) ! 0.51 (0.33-0.80)
=2 105 (24.4) ) 0.56 (0.34-0.95)
T T T T T T T 1
0.00 0.25 0.50 075 1.00 125 150 175 200
Talazoparib Better Standard Therapy Better

Figura 8 — Sobrevida Livre de progressao no estudo
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Nos doentes com cancro da mama triplo negativo tratados anteriormente com uma antraciclina e/ou
um taxano, a SLP mediana foi de 5,8 meses (IC 95%: 5,3-8,5) no grupo talazoparib vs. 2,9 meses (IC 95%:

1,6-5,8) no grupo da quimioterapia (HR 0,579 [IC 95%: 0,367-0,913]).

Nos doentes com RH+/HER2- tratados anteriormente com terapéutica enddcrina, a SLP mediana foi de
9,8 meses (IC 95%: 8,8-13,0) no grupo talazoparib vs. 6,7 meses (IC 95%: 5,6-8,9) no grupo
guimioterapia (HR 0,450 [IC 95%: 0,297-0,684]).

Taxa de Resposta (Importante - 6)

Na populacdo global, a ORR foi de 62,6% (IC 95%: 55,8%-69,0%) entre os doentes tratados com
talazoparib e 27,2% (IC 95%: 19,3%-36,3%) entre os doentes tratados com quimioterapia (odds ratio
[OR] 5,00 [IC 95%: 2,9- 8,8]) (Tabela 6). No grupo talazoparib, observaram-se 12 respostas completas

(5.5% dos doentes), comparado com nenhum doente no grupo da quimioterapia.

Na populacdo global, a duracdo mediana de resposta foi 5,4 meses nos doentes tratados com

talazoparib vs. 3,1 meses nos doentes tratados com quimioterapia.

Tabela 6 — Taxa de respostas no estudo.

Talazoparib Standard-Therapy
Group Group Odds Ratio
Variable (N=213) (N=114) [95% ClI) P Value*

number (percent)

Best overall response among patients with measurable disease

— no. (%)
Complete response 12 (5.5) 0 — —
Partial response 125 (57.1) 31 (27.72) — —
Stable disease 46 (21.0) 36 (31.6) — —
Could not be evaluated 4(1.8) 19 (16.7) — —

Investigator-assessed overall objective response among patients 62.6 (55.8-69.0) 27.2 (19.3-36.3) 5.0 (2.9-8.3) <0.001
with measurable disease — % of patients (95% Cl)t

Clinical benefit rate at 24 wk in intention-to-treat population
Patients with clinical benefit — no.jtotal no. 197287 52/144 — —
Percent of patients (95% CI) 68.6 (62.9-74.0) 36.1 (28.3—44.5) 4.3 (2.7-6.8) <0.001

Investigator-assessed response in subgroup of patients with
objective response

Mo. with response 137 31 — —
Median duration of response — mo 5.4 3l — —
Interquartile range 2.3-11.2 2.4-6.7 —_ —_

# The P value was calculated with the use of the stratified Cochran—Mantel-Haenszel method. Stratification factors were the number of previ-
ous cytotoxic chemotherapy regimens, triple-negative status, and history of central nervous system metastases.

{ According to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1, confirmation of complete response or partial response was not re-
quired.
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Nos doentes com cancro da mama triplo negativo, a ORR foi de 61,8% (IC 95%: 51,6%-71,2%) entre 0s
doentes tratados com talazoparib e 12,5% (IC 95%: 4,7%-25,3%) entre os doentes tratados com

guimioterapia (odds ratio [OR] 11,89 [IC 95%: 4,54- 41,37]).

Nos doentes com cancro da mama RH+/HER2-, a ORR foi de 63,2% (IC 95%: 53,8%-72%) entre o0s
doentes tratados com talazoparib e 37,9% (IC 95%: 26,2%-50,7%) entre os doentes tratados com

guimioterapia (odds ratio [OR] 2,89 [IC 95%: 1,43- 5,83]).

Resultados de sequranca

Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico - 9)

Ocorreram trés mortes classificadas pelo investigador como relacionadas com o tratamento. Uma
morte ocorreu na subpopulagdo com cancro da mama triplo negativo, no grupo talazoparib e a causa
foi doenca hepatica veno-oclusiva. A segunda morte ocorreu num doente da subpopulacdo RH+/HER2-,
no grupo de tratamento com quimioterapia, por sépsis. Adicionalmente, observou-se a ocorréncia de
um caso de leucemia mieloide aguda e morte (na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo,
grupo talazoparib) 30 dias apds a ultima dose; este caso também foi considerado relacionado com o

tratamento.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos (Critico - 8)

Na populagdo global, foram notificados 22 (7,7%) e 12 (9,5%) efeitos adversos que resultaram em

descontinuacdo do tratamento nos grupos talazoparib e quimioterapia, respetivamente.

Na subpopulagdao com cancro da mama triplo negativo, 8,7% dos doentes no grupo talazoparib e 7,8%

dos doentes no grupo da quimioterapia descontinuaram o tratamento por efeitos adversos.

Na subpopulacdo RH+/HER2-, a proporcdo de doentes que descontinuou tratamento em cada um dos

grupos foi de 7,1% no grupo do talazoparib e 10,8% no grupo da quimioterapia.

27

M-DATS-020/4




Talzenna (Talazoparib)

Eventos adversos grau 3 ou 4 (Critico - 8)

Ocorreram EA de grau 3/4 em 67,5% e 63,5% dos doentes no grupo talazoparib e quimioterapia,
respetivamente. Em ambos os grupos, foram reportados EA graves relacionados com o tratamento em

cerca de 9% dos doentes.

Na subpopulacdo de doentes com cancro da mama triplo negativo, os efeitos adversos de grau 3/4 mais
frequentemente reportados no grupo talazoparib foram alopecia (39,2%), vomitos (39,2%), neuropatia
(27,6%) e neutropenia (16,9%), e no grupo quimioterapia foram neuropatia (28,8%) e alopecia, anemia,

diarreia, sindrome palmo-plantar e vomitos (todos 5,8%).

Na subpopulacdo de doentes RH+/HER2- previamente tratados com terapéutica enddcrina os EA de
grau 3/4 mais frequentemente reportados no grupo talazoparib foram alopecia (38,5%), vomitos
(38,5%), neuropatia (17,3%) e neutropenia (9,0%), e no grupo quimioterapia foram neuropatia (39,2%),

anemia e sindrome palmo-plantar (ambos 5,4%).

Sindrome mielodispldsico ou leucemia mieloide aguda (Critico - 8)

A data de corte dos dados de 30 de setembro de 2019, um doente no grupo talazoparib desenvolveu

leucemia mieloide aguda de grau 5.

Os efeitos adversos relacionados com sindrome mielodisplasico (SMD) foram reportados em 2 (0,7%)
doentes no grupo talazoparib, um na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo e outro na

subpopulacdo RH+/HER2-.

Eventos adversos (Importante — 6)

Ocorreu pelo menos um evento adverso na maioria dos doentes incluidos em cada um dos grupos

(98,6% no grupo do talazoparib e 97,6% no grupo da quimioterapia).

Na subpopulagdo de doentes com cancro da mama triplo negativo e previamente tratados com uma
antraciclina e/ou taxano em contexto (neo)adjuvante, 98,4% e 98,0% dos doentes tratados tiveram um

evento adverso.
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Na subpopulagdo de doentes RH+/HER2- previamente tratados com terapéutica enddcrina, 98,7% e
95,9% dos doentes nos grupos talazoparib e quimioterapia experienciaram, pelo menos, um efeito

adverso.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (Critico 9)

No estudo EMBRACA, nos dados ja maturos, a SG mediana foi de 19,3 meses (IC 95%: 16,6-22,5) no
grupo talazoparib e 19,5 meses (IC 95%: 17,4-22,4) no grupo da quimioterapia (HR 0,85 [IC 95%: 0,67-
1,07]).

Os doentes com cancro da mama triplo negativo tratados anteriormente com uma antraciclina e/ou um
taxano apresentaram uma SG mediana de 13,9 meses (IC 95%: 12,6-20,9) no grupo talazoparib e de

18,5 meses (IC 95%: 11,1-19,98) no grupo da quimioterapia (HR 0,884 [IC 95%: 0,591-1,324]).

Os doentes com RH+/HER2- tratados anteriormente com terapéutica enddcrina apresentaram uma SG
mediana de 24,2 meses (IC 95%: 20,9-27,6) vs. 22,4 meses (IC 95%: 17,4-29,1) (HR 0,731 [IC95%: 0,517-
1,033]).

Nao foram submetidos dados que permitam a comparacdo do talazoparib com a terapéutica enddécrina

+ inibidores das cinases dependentes das ciclinas na subpopulagdo de doentes RH+/HER2-.

Assim, ndo existe evidéncia de melhoria do outcome sobrevida global com o talazoparib em nenhuma

das subpopulac¢des definidas.

Qualidade de vida (Critico 9)

No estudo EMBRACA verificou-se uma melhoria, face a linha de base, na escala do estado geral de
saude/qualidade de vida do questionario EORTC QLQ-C30 no grupo do talazoparib, comparado com
uma deterioracdo significativa no grupo tratado com quimioterapia padrdo (3.0 [Cl 95%, 1.2 - 4.8] vs.
-5.4 [Cl 95%, -8.8 a -2.0]; P<0.001). Comparado com a quimioterapia, o tratamento com talazoparib
resultou num atraso significativo do tempo até a deterioracdo de acordo com a escala do estado geral

de saude/qualidade de vida.
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Observou-se também uma melhoria significativa face a linha de base, na escala dos sintomas mamarios
(EORTC QLQ-BR23) no grupo tratado com talazoparib, comparado com uma alteracdo nao significativa

no grupo tratado com quimioterapia (-5.1 [CI 95%, -6.7 to -3.5] vs. -0.1 [CI 95%, —2.9 t0 2.6]; P = 0.002).

Nas duas analises post-hoc para as subpopula¢des com cancro da mama triplo negativo e RH+/HER2-,
verificou-se uma melhoria significativa, face a linha de base, no estado geral de saide/qualidade de vida
no grupo talazoparib comparativamente ao grupo QT (HR-/HER2-: 12,5 [IC 95%: 7,1 a 17,8]; p<0,001 e
HR+/HER2-: 5,8 [IC 95%: 0,9 a 10,7]; p=0,02).

Na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo observou-se um atraso significativo no tempo
até deterioracgdo, favordvel a talazoparib, no estado geral de saude/qualidade de vida (HR 0,33 (IC 95%
0,19 a0,57), p<0,001), dor (HR 0,25 (IC95% 0,14 a 0,45), p<0,001) e efeitos secundarios do tratamento
sistémico (HR 0,45 (IC 95% 0,24 a 0,86), p=0,01).

Na subpopulacdo RH+/HER2-, observou-se um atraso significativo no tempo até deterioragdo
clinicamente significativa, favoravel a talazoparib, nas mesmas escalas: estado geral de saude/QdV (HR
0,41 (IC95% 0,24 a 0,70), p<0,001), dor (HR 0,45 (IC 95% 0,25 a 0,79), p=0,004) e efeitos secundarios
do tratamento sistémico (HR 0,26 (IC95% 0,15 a 0,46), p<0,001).

Ndo foram submetidos dados que permitam a comparacdo do talazoparib com a terapéutica enddcrina

t inibidores das cinases dependentes das ciclinas na subpopulagdo de doentes RH+/HER2-.

Assim, existe sugestdo de melhoria da qualidade de vida avaliada por escala validada com o talazoparib
na subpopulacdo 1. Na subpopulacdo 2 existe sugestdo de melhoria da qualidade de vida avaliada por
escala validada com o talazoparib em comparag¢do com a quimioterapia, ndo tendo sido apresentados
dados relativos a comparacdo com a terapéutica enddcrina * inibidores das cinases dependentes das

ciclinas.

Sobrevida livre de progressao (Importante 6)

No estudo EMBRACA a SLP confirmada por revisdo independente, cega, central, foi significativamente
superior nos doentes tratados com talazoparib comparativamente aos doentes tratados com
guimioterapia (mediana: 8,6 meses [IC 95%: 7,2-9,3] vs. 5,6 meses [IC 95%: 4,2-6,7]; HR 0,54 [IC 95%:
0,41-0,71].
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Nos doentes com cancro da mama triplo negativo tratados anteriormente com uma antraciclina e/ou
um taxano, a SLP mediana foi de 5,8 meses (IC 95%: 5,3-8,5) no grupo talazoparib vs. 2,9 meses (IC 95%:

1,6-5,8) no grupo da quimioterapia (HR 0,579 [IC 95%: 0,367-0,913]).

Nos doentes com RH+/HER2- tratados anteriormente com terapéutica enddcrina, a SLP mediana foi de
9,8 meses (IC 95%: 8,8-13,0) no grupo talazoparib vs. 6,7 meses (IC 95%: 5,6-8,9) no grupo
guimioterapia (HR 0,450 [IC 95%: 0,297-0,684]).

Nado foram submetidos dados que permitam a comparacdo do talazoparib com a terapéutica enddcrina

t inibidores das cinases dependentes das ciclinas na subpopulacdo de doentes RH+/HER2-.

Assim, existem dados indicativos de melhoria da sobrevida livre de progressdao com o talazoparib na
subpopulacdo 1. Na subpopulacdo 2 existe sugestdo de melhoria da sobrevida livre de progressdo com
o talazoparib em comparacdo com a quimioterapia, ndo tendo sido apresentados dados relativos a

comparacdo com a terapéutica enddcrina + inibidores das cinases dependentes das ciclinas.

Taxa de resposta (Importante 6)

Na populagdo global, a ORR foi de 62,6% (IC 95%: 55,8%-69,0%) entre os doentes tratados com
talazoparib e 27,2% (IC 95%: 19,3%-36,3%) entre os doentes tratados com quimioterapia (odds ratio
[OR] 5,00 [IC 95%: 2,9- 8,8]).

Nos doentes com cancro da mama triplo negativo, a ORR foi de 61,8% (IC 95%: 51,6%-71,2%) entre 0s
doentes tratados com talazoparib e 12,5% (IC 95%: 4,7%-25,3%) entre os doentes tratados com

guimioterapia (odds ratio [OR] 11,89 [IC 95%: 4,54- 41,37]).

Nos doentes com cancro da mama RH+/HER2-, a ORR foi de 63,2% (IC 95%: 53,8%-72%) entre os
doentes tratados com talazoparib e 37,9% (IC 95%: 26,2%-50,7%) entre os doentes tratados com

quimioterapia (odds ratio [OR] 2,89 [IC 95%: 1,43- 5,83]).

Ndo foram submetidos dados que permitam a comparacdo do talazoparib com a terapéutica enddcrina

t inibidores das cinases dependentes das ciclinas na subpopula¢do de doentes RH+/HER2-.

Assim, existem dados indicativos de melhoria da taxa de resposta com o talazoparib na subpopulacdo
1. Na subpopulacdo 2 existe sugestdo de melhoria da taxa de resposta com o talazoparib em
comparacdo com a quimioterapia, ndo tendo sido apresentados dados relativos a comparacdo com a

terapéutica enddcrina * inibidores das cinases dependentes das ciclinas.
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Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico - 9)

No estudo EMBRACA apenas ocorreram 3 mortes classificadas pelo investigador como relacionadas com

o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de aumento significativo da mortalidade relacionada com o tratamento com

talazoparib.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos (Critico - 8)

Na populagao global, foram notificados 22 (7,7%) e 12 (9,5%) efeitos adversos que resultaram em

descontinuacgdo do tratamento nos grupos talazoparib e quimioterapia, respetivamente.

Na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo, 8,7% dos doentes no grupo talazoparib e 7,8%

dos doentes no grupo da quimioterapia descontinuaram o tratamento por efeitos adversos.

Na subpopulagdo RH+/HER2-, a proporcdo de doentes que descontinuou tratamento em cada um dos

grupos foi de 7,1% no grupo do talazoparib e 10,8% no grupo da quimioterapia.

Assim, ndo existe evidéncia de aumento significativo da interrupcdo do tratamento por eventos

adversos relacionada com o tratamento com talazoparib.

Eventos adversos grau 3 ou 4 (Critico - 8)

Ocorreram EA de grau 3/4 em 67,5% e 63,5% dos doentes no grupo talazoparib e quimioterapia,
respetivamente. Em ambos os grupos, foram reportados EA graves relacionados com o tratamento em

cerca de 9% dos doentes.

Na subpopulagdo de doentes com cancro da mama triplo negativo, os efeitos adversos de grau 3/4 mais
frequentemente reportados no grupo talazoparib foram alopecia (39,2%), vomitos (39,2%), neuropatia
(27,6%) e neutropenia (16,9%), e no grupo quimioterapia foram neuropatia (28,8%) e alopecia, anemia,

diarreia, sindrome palmo-plantar e vomitos (todos 5,8%).
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Na subpopulagdo de doentes RH+/HER2- previamente tratados com terapéutica enddcrina os EA de
grau 3/4 mais frequentemente reportados no grupo talazoparib foram alopecia (38,5%), vomitos
(38,5%), neuropatia (17,3%) e neutropenia (9,0%), e no grupo quimioterapia foram neuropatia (39,2%),

anemia e sindrome palmo-plantar (ambos 5,4%).

Assim, ndo existe evidéncia de aumento significativo dos eventos adversos grau 3 ou 4 com o

tratamento com talazoparib.

Sindrome mielodispldsico ou leucemia mieloide aguda (Critico - 8)

Um doente no grupo talazoparib desenvolveu leucemia mieloide aguda de grau 5.

Os efeitos adversos relacionados com sindrome mielodisplasico (SMD) foram reportados em 2 (0,7%)
doentes no grupo talazoparib, um na subpopulacdo com cancro da mama triplo negativo e outro na

subpopulagdo RH+/HER2-.

Assim, ndo existe evidéncia de aumento significativo dos eventos adversos grau 3 ou 4 com o

tratamento com talazoparib.

Eventos adversos (Importante — 6)

Ocorreu pelo menos um evento adverso na maioria dos doentes incluidos em cada um dos grupos

(98,6% no grupo do talazoparib e 97,6% no grupo da quimioterapia).

Na subpopulagdo de doentes com cancro da mama triplo negativo e previamente tratados com uma
antraciclina e/ou taxano em contexto (neo)adjuvante, 98,4% e 98,0% dos doentes tratados tiveram um

evento adverso.

Na subpopulacdo de doentes RH+/HER2- previamente tratados com terapéutica enddcrina, 98,7% e
95,9% dos doentes nos grupos talazoparib e quimioterapia experienciaram, pelo menos, um efeito

adverso.
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Assim, ndo existe evidéncia de aumento significativo dos eventos adversos grau 3 ou 4 com o

tratamento com talazoparib.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia submetida é moderada para todos os outcomes da subpopulacdo 1 com

excecdo da qualidade de vida onde a qualidade da evidéncia é baixa.

Os outcomes sao todos afetados pelo facto de estarmos perante um estudo aberto e pelo facto de para
a presente avaliacdo ser efetuada uma analise de subgrupos. A qualidade de vida apresentou também
uma perda de resultados de alguns doentes do estudo, para além de ser o outcome mais afetado com

o facto de estarmos perante um estudo aberto.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do talazoparib na indicacdo “em
monoterapia € indicado no tratamento de doentes adultos com mutac¢des germinativas BRCA1/2, que
tém cancro da mama localmente avancado ou metastatico e recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo. Os doentes devem ter sido tratados previamente com
antraciclina e/ou taxano num contexto (neo)adjuvante, localmente avancado ou metastatico, exceto os
doentes que ndo tenham sido elegiveis para estes tratamentos. Os doentes com cancro da mama
positivo para recetores hormonais (HR) devem ter sido tratados com uma terapéutica enddcrina prévia

ou ser considerados ndo elegiveis para a terapéutica enddcrina.”

De notar que no processo de avaliacdo inicial foram definidas 2 subpopulacdes, a subpopulacdo 1 dos
doentes HER2- e RH- cujo comparador selecionado € a quimioterapia e a subpopulacdo 2 dos doentes
HER2- RH+ cujos comparadores selecionados sdao a quimioterapia e a terapéutica enddcrina associada

ou ndo aos inibidores das cinases dependentes das ciclinas.

Notou-se que foi submetido o estudo EMBRACA que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,

aberto que comparou a eficicia e seguranca de talazoparib com quimioterapia padrdo escolhida pelo
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investigador (sendo as opcles estabelecida no protocolo: capecitabina, eribulina, gemcitabina ou
vinorelbina) para o tratamento do cancro da mama localmente avangcado ou metastatico em doentes

com mutacgdes germinativas BRCA 1/ 2.

Salienta-se que, dada a inexisténcia de comparacao direta do talazoparib com a terapéutica enddcrina
associada ou ndo aos inibidores das cinases dependentes das ciclinas na subpopulacdo 2, solicitou-se a

submissdo de uma revisdo sistematica da literatura e de uma comparacao indireta adequada.

No entanto, ndo foi submetida evidéncia adequada para esta comparacgdo indireta, uma vez que o PICO
definido para a pesquisa da revisdo sistematica da literatura apenas incluia a pesquisa de comparacgdes
diretas ou indiretas entre as 2 opc¢des, ndo procurando estudos individuais de cada uma das terapéuticas
de forma a possibilitar a comparacdo indireta posterior. Ndo foi, desta forma, apresentada nenhuma
evidéncia de comparacdo indireta entre as opg¢des terapéuticas, nem comprovada a impossibilidade

dessa comparacdo ser efetuada.

No estudo EMBRACA ndo existiu diferenca entre o talazoparib e a quimioterapia na sobrevida global. O
talazoparib apresentou uma melhoria significativa na qualidade de vida, sobrevida livre de progressao
e taxa de resposta. Estes resultados verificaram-se quer para a populacdo global do estudo quer para a

subpopulacdo 1 ou 2.

Os dados da sobrevida global sdo dados maturos, sendo considerados adequados para avaliacado.
Salienta-se, contudo, que apesar do talazoparib ndo aumentar a sobrevida global comparativamente
com a quimioterapia, apresenta dados sugestivos de valor acrescentado no outro outcome critico

classificado também na matriz de avaliacdo com a pontuacdo maxima, ou seja, a qualidade de vida.

Notou-se que a qualidade de vida apresenta alguns problemas de qualidade, sendo o outcome mais
afetado pelo facto de estarmos perante um estudo aberto. Apesar desta fragilidade, os dados da
qualidade de vida sdo referentes a analise de cerca de 80% dos doentes incluidos em cada brago e
apresentam-se consistentes em mais do que uma escala de qualidade de vida, incluindo quando é
efetuada a andlise do tempo até a deterioracdo clinicamente significativa. Os dados da sobrevida livre

de progressao e a taxa de resposta servem de suporte para a melhoria de qualidade de vida conseguida.

35

M-DATS-020/4




Talzenna (Talazoparib)

No estudo EMBRACA ndo foram identificados incrementos de eventos adversos na comparacao do

talazoparib com a quimioterapia.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do talazoparib na indicacdo “em
monoterapia € indicado no tratamento de doentes adultos com mutagdes germinativas BRCA1/2, que
tém cancro da mama localmente avancado ou metastatico e recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo. Os doentes devem ter sido tratados previamente com
antraciclina e/ou taxano num contexto (neo)adjuvante, localmente avancado ou metastatico, exceto os
doentes que ndo tenham sido elegiveis para estes tratamentos. Os doentes com cancro da mama
positivo para recetores hormonais (HR) devem ter sido tratados com uma terapéutica enddcrina prévia

ou ser considerados ndo elegiveis para a terapéutica enddcrina.”

Conclui-se que tanto na subpopulagdo 1 (doentes HER2- HR-) como na sub-populacdo 2 (doentes HER2-
RH+) existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel do talazoparib em

comparag¢do com a quimioterapia.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do talazoparib, em comparagdo com quimioterapia, no
tratamento de doentes adultos com mutacdes germinativas BRCA1/2, que tém cancro da mama

localmente avancado ou metastatico e HER2-.

Consideraram-se duas populacdes de acordo a proposta da CE-CATS e com base nas subpopulagdes do

ensaio EMBRACA:

(i) Doentes adultos com gBRCAm, que tém CMM ou CMLA, recetores hormonais negativo
e HER2- (CMTN), previamente tratados com uma antraciclina ou taxano no contexto

(neo)adjuvante ou metastatico, exceto se ndo elegiveis para esses tratamentos;

(ii) Doentes adultos com gBRCAm, que tém CMM ou CMLA, HR+ e HER2-, previamente
tratados com uma antraciclina ou taxano no contexto (neo)adjuvante ou metastatico,

exceto se ndo elegiveis para esses tratamentos. Estes doentes devem ter sido tratados
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com uma terapéutica enddcrina prévia ou serem considerados ndo elegiveis para a

terapéutica enddcrina.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada com trés estadios: progression-free survival
(PFS), post-progression survival (PPS) e morte. Utilizaram-se ciclos de 3 semanas, aplicando correcdo de

meio ciclo. O horizonte temporal foi a duracdo até ao final da vida, com um maximo de 15 anos.

Foram extrapoladas as curvas de sobrevivéncia global (OS) do ensaio EMBRACA, com base em
distribuicdes paramétricas. De notar que, no ensaio EMBRACA, a sobrevivéncia global mediana foi
similar no grupo talazoparib e no grupo QT (19.3 meses vs 19.5 meses). As curvas da PFS basearam-se
nas curvas KM do ensaio EMBRACA. No caso da PFS, o tempo de seguimento foi suficiente para ndo

precisar de extrapolagdes.

O tempo até descontinuagdo do tratamento baseou-se na duragcdo mediana de tratamento do estudo
EMBRACA, também extrapolada. Consideraram-se os eventos adversos de grau > 3 reportados em pelo

menos 5% dos doentes no estudo EMBRACA.

A qualidade de vida na PFS foi medida através do questionario EORTC QLQ-C30, no estudo EMBRACA,
mapeados para o questiondrio EQ-5D-3L com base num algoritmo retirado da literatura. Para a utilidade

na PPS, realizou-se uma revisdo da literatura em vez de usar os dados do ensaio clinico.

O consumo de recursos baseou-se num painel de peritos. O consumo de recursos de saude foi estimado
em cada subpopulacdo, por estddio e fase de tratamento, incluindo internamentos, seguimento,
tratamento subsequente, tratamento dos eventos adversos e custos de fim de vida. Calculou-se um

custo médio de seguimento mensal por estadio da doenca, subpopulacdo e braco de tratamento.
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11. ConclusoOes

Conclui-se que tanto na subpopulacdo 1 (doentes HER2- HR-), como na sub-populacdo 2 (doentes HER2-

RH+) existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do talazoparib em

comparag¢do com a quimioterapia.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

Estudo EMBRACA que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto que comparou
a eficacia e seguranca de talazoparib com quimioterapia padrdo escolhida pelo investigador
(sendo as opcles estabelecida no protocolo: capecitabina, eribulina, gemcitabina ou vinorelbina)
para o tratamento do cancro da mama localmente avangado ou metastatico em doentes com
mutacSes germinativas BRCA 1/ 2;

No estudo EMBRACA ndo existiu diferenca entre o talazoparib e a quimioterapia na sobrevida
global. O talazoparib apresentou uma melhoria significativa na qualidade de vida, sobrevida livre
de progressdo e taxa de resposta. Estes resultados verificaram-se quer para a populagdo global
do estudo quer para a subpopulacdo 1 ou 2;

No estudo EMBRACA ndo foram identificados incrementos de eventos adversos na comparacdo

do talazoparib com a quimioterapia;

Na subpopulacdo 2 (doentes HER2- RH+) ndo foi possivel comparar talazoparib com terapéutica

enddcrina * inibidores das cinases dependentes das ciclinas.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de

custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de

negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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